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塩酸 ロ メ フ ロ キ サ シ ソ くlo m eflo x a，Cin hydro chloride， L F L XI の 硝子体内注入 が 網膜 に お よぼ す影響 を ， 網膜 電固
くelectr or etin ogr a m， E R Gl の a 波 ， b波 ， C汲 ， 律動様小披くoscillatory pote ntial， O Pl およ び
一 部 の 実 験で は 視覚誘発電位
くvisu ally e v oked pote ntial， V E PIな らび に 組織学的所見を指標と して白色 およ び有色 ウサ ギ で 検討 した － また電気生理学的お
よび 組織学的検討に 基づ い て網膜を障害 しない と判断 され た 量の L F L X を硝子体内注入 した際の L F L Xの 限内動態に つ い て
も検討 した ． さらに L F LX を全身投与 した 際の 正 常限く硝子体非切除限1お よび 硝子体切除限に お ける L FLX の 限内移行性 に
っ い ても検討 した ． 白色お よび 有色ウ サ ギ の 正 常眼に お い て L F L Xl OOおよ び 200FLg 硝子体内注入 で ほ a 波 ， b 軋 c 波 ，
O P お よ びV E Pの 早期成分は ほ と ん ど変化せず ト 組織学的に も対照眼 に 比 し異常所見ほみ られ な か っ た ． L F L X 500 お よ び
1 000鵬 硝子体内注入 では 注入 後 3時間で b波振幅が増大 し O P振幅が減少す る債向がみ られ た の に対 し ， a 波お よ び c 波振
幅は 一 定の 傾 向を示 さな か っ た ． LF L X 200JLg 硝子体内注入後 の 硝子体内 L F L X濃度は白色 およ び有色 ウサ ギ ともに注入24
時間後ま で指数関数的に減少 し， そ の 半減期は それ ぞれ 約2．8 お よび3．1時間で あ っ た ． 角阻 水晶体， 前房水お よ び硝子体内
の L F L X濃度は各測定時点に お い て 白色ウ サ ギ と有色ウ サ ギ とで近似 した値 を 示 した が ， 虹彩毛様体 お よ び 網脈絡膜内 の
L F L X濃度は注入後12時間以降で は 白色 ウ サ ギ に 比 し有色ウ サ ギ で有意に 高か っ た ． L F L X 20m glkg 全 身投与後 の 角膜 ， 水
晶体 ， 前房水お よび硝子 体内そ れ ぞれ の L F L X濃度に ほ 正常眼 と硝子体切除限 とで 明らか な差 はなく ， ま た白色ウ サ ギ と有色
ウ サ ギ と の 間 に も明 らか な 差は なか っ た ． 虹彩毛様体お よび 網脈絡膜内の L F L X濃度 は白色ウサ ギ に 比 し有色ウ サ ギ で 有 意
に 高か っ たが ， 正 常限と硝子体切除限と の 間で は明 らか な差を 示 さな か っ た ． 電気生理 学的およ び阻織学的所見を指標 に す る
と ， 網膜 毒性 の 観点か ら， 臨床 に 用い る際 の 硝子体内注入量と して L F LX 200pgを推奨する － また L F L X がメ ラ ニ ン を含む
眼魁織に 長時間にわ た り残留す る こ とか ら ， 頻回 あるい は 長期間 の L F L X投与の 際 に は 副作用 の 発現に 十分留意す べ きで あ
る ．
Key w ords lo m eflox acin， intra vitre al injectio n， r etinal tox IClty， intraoc ular pha rm ac okin etics，
mela nin
細菌性限内炎は穿孔性限外傷や 眼内手術後あるい ほ全身の 感
染巣か らの 転移な どに よ り生ずるきわ め て重篤な眼感染症 であ
るlナ2I． 我が 国に おけ る全国 的な統計
3丹こよれ ば ， 過去 5年間な い
し20年間に 報告 され た細菌性眼内炎の 総数ほ280例323限と 多く
はな い が ， 化学療法の 発達 した 今 日 で もな お 本症 ほ
一 旦 発症す
ると 失明に 至 る危険性が極め て 高 い4 州 の で ， そ の 治療法 に は
重大な関心 が寄せ られ て い る ． 本症 に おけ る病変の 主産は 硝子
体に あ る冊潮 と され て い るの で ， そ の 治療に 際 して ほ 硝子体内
の 抗菌剤濃度が有効濃度 に 達する こ と が必 須 と考え られ る － し
か し限 内に ほ 眼血 液関門と呼ばれ るバ リ ア ー 機構 が 存在 し
gl
，
抗菌剤 の 点眼や結膜下注射な どの 局所投与ある い ほ全身投与 で
ほ 限札 掛 こ硝子体内に は抗菌剤が十分移行 しな い
10ト 13Iと され
てい る ． 従 っ て 抗菌剤を硝子体内に 直接投与する方法が有用と
考え られ ， 近年で は抗菌剤の 硝子体内注入 お よ び硝子体切除術
平成 6年1月27 日受付 ， 平成 6年2月28 日受理
A bbr eviatio ns こE R G， electror etin ogra mi G A B A，
時の 限内港流液 へ の 抗菌剤 の 添加な どが細菌性眼内炎の 治療 に
際 して 行われ て い る
II211 佃 7I
． こ れ ら硝子 体内 へ の 抗 菌剤直接投
与が有効で あ っ た 症例の 報告は数多くみ られ る
1 糾 1 仰 が ， 一 方
で ほ硝子 体内に 投与 した 抗菌剤 そ の もの に 起因 した と思わ れ る
網膜障害 の 報告もみ られ る
18ト 22－ こ とか ら， 抗菌剤の 安全な硝子
体内投与量の 決定ほきわ め て重要な問題 で ある ．
さて 近年 に お ける抗菌剤， 特に フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 系合成抗菌
剤くフ ル オ ロ キ ノ ロ ン享机 の 開発ほ め ざま しく ， す でに 数種の フ
ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤が臨床に 応用 され て お り ， 眼科領域 で も点眼
液や内服薬 の 形 で 使用 され て い る ． 塩酸 ロ メ フ ロ キ サ シ ソ
くlo m eflo x acin hydr ochloride， L F L XH 図11ほ広い 抗菌ス ペ ク ト
ル とす ぐれ た 抗菌力を有す るは じめ ての ジフ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤
で あ り抑 ， L F L Xで は点眼あるい は 経 口投与に よ る 限組織内移
行 が従来 の モ ノ フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤 に 比 べ 良 好 と さ れ て い
ga m m a
－ minobutylic acidニ H P L C， highperfor m a nce liquid
chro m atographyニL F L X， lo m eflo x a cin hydrochlorideニ M IC， minim u minhibitory c o n ce ntratio nニ O P，
OSCi1atory
potentialニ PA E， pOSta ntibiotic effe ctこV E P， Vis ualy e v oked pote ntiali G A乳 2． 5％グ ル タ





． しか し細菌性限内炎 の 治療に際 しては ， L F L Xに お い て
も点眼あるい ほ経 口投与に よ る硝 子体内移行量ほ十分と ほ い え
な い
211251の で ， 限内 へ の L F L X直接投与が よ り効果的と考 え ら
れ る ． 本研究に お い て ほ L F L Xの 硝子体内注入 が ウ サ ギ 網膜
に およ ぼ す影響を検討 し， そ の 結果 に基づ い て臨床的 に 安全な
L F L X硝子体内注入量 を決定する こ と を主 目的とす る ． また ウ
サ ギ 網膜 を障害 しな い と 考え られ る量の L F L X を硝子 体内に
注入 した際 の L F L Xの 限内勤紗 こ つ い ても あわ せ て検討す る ．
さ らに L F L Xを 全身投与 した 際の 眼内移行に つ い て正 常限く硝
子体非切除脹ユ と硝 子体切除限 で検討 し， 硝子体切除術 が限血
液関門 に お よ ぼ す影響 を考察す る ． 従 っ て 本 研究 に お い て
L F L Eの 網膜毒性お よび 眼内動態を明 らか に する こ と は ， 臨床
に お い て 細菌性限内炎 の 治療に L F L Xを眼内ある い は 全身 に
投与する際 の 安全 で よ り有効な投与法の 確立 に 寄与す るもの と
思わ れる ．
対象お よ び方法
王 ． 電気生理学的お よび組織学的検討
1 ． 実験動物 ， 使用薬剤な らび に 注入 薬剤濃度
実験動物 と して は ウ サ ギ 用固形飼料 R M－3く船橋農軌 千斜
に て 予め 1週間以上飼育 した体重 2一 旬 3kg の 白色 ウ サ ギ 7匹 お
よび 有色 ウ サ ギ 9匹 を使用 した ． 本実験 で は 硝子体内注 入前の
眼底検査に て 網膜 に 異常 が認められ た ウ サ ギ お よ び硝子体内在
人前の 網膜電固くele ctr or etinogra m， E R GI 検査に て 左右差 が明
らか な ウサ ギ くb渡振幅 に て20％を こ え る差1 を用 い なか っ た ．
実験 に先立ち ， 0．5％ ト ロ ピ カ ミ ドと0．5％塩酸 フ ェ ニ レ フ リ ン
くミ ドリ ソ 命p ， 参天製薬 ， 大阪I の 点眼忙 よ り瞳孔 ほ十分に散
大され た ，
使用 した L F L X は研究用原末く力価 906JJg，lm g， 北陸製薬，
福 射 であ っ た ． L F L X l OOま た は 200鵬 硝子 体内注入 に 際 し
ては ， L F L X研究用原末を眼内潅流液くオ ペ ガ ー ド命 M A， 千寿
製薬 ， 大 齢 で 溶解 して 1mglmlの 濃度の LF L X を含む 硝子体
内注入用薬液を作製 した ． ま た L F L X 500ま た ほ 1 000JLg 硝子
体内注入 に際 して は ， L FL X が オペ ガ ー ド命 M Aに ほ溶桝 こく
い くpH7 前後 で は0．1％1 の で L F L X研究用原末を点眼用基割
く千寿製薬コで溶解 して そ れ ぞれ 5 ま た は 1 0mgノml の 濃度 の
L F L Xを含む 硝子体内注入用薬液を作製 した ．
L F L Xの 硝子 体内注入量くJlgl お よび硝子体内濃度 くjlgノml
く容寮約 1．7ml の ウ サ ギ硝子体内に 均等 に 拡散す る と 仮定 した







Fig．1． C he mic al stru Ctu re Of lo m eflo x a cin hydr o chlo ride
くL F L Xう．
実験 に 使用 した L F L X硝子体内注入量と電気生理学的 お よ
び艶織学的検討に そ れ ぞれ 用い た各 ウ サ ギ の 数を 表 1 お よ び表
2に 示 す ．
2 ． 硝子 体内注入法
薬剤注 入前 に 0．4％塩酸オ キ シ ブ プ ロ カ イ ン くべ ノ キ シ ー
ル 命
， 参天製薬Hこ よ る点眼麻酔を行 っ た ． 硝子体内注入 に よ る
眼圧上昇 を防ぐ目的 で ， まず球結膜上 よ り上 直筋付着部を錆子
で固定 し， 1ml用注射器 に 接続 した27 ゲー ジ の 注射針を角膜輪
部よ り前房内に そ の 切 り 口 を角膜側 に 向けて約 4m m 刺入 し，
0－1mlくL F LX200FLg 注入 の 際に は 0．2ml の 前房水を吸引排除 し
た ■ 次 に 上 直筋付着部を鋸子で 固定 した ま まの 状態 で ， 1ml用
注射器に接続 した30ゲ ー ジの 注射針 を用 い て 角膜輪郭よ り後方
約 2m m の 強膜 か ら硝子体脛 ほぼ中央 に 針の 切 り 口 を 水晶体側
に 向け て刺入 し ， 薬 剤 を 緩徐 に 注 入 し た ． L F L X lOOま た ほ
200JLg 注入 に は そ れ ぞれ 1m gノml の 濃度に L F L Xを溶解 した
注 入 用薬液 0．1 ま た は 0．2 血 を ， ま た L F L X 500ま た ほ
1000FLg 注入 に は それ ぞれ 5 また は 10m gJ
I
ml の 濃度 に L F L X
を溶解 した 注入 用薬液 0－1ml を 用い た ． さ らに L FL X 500 ま た
は 1 000JLg 注入 の 際 に L F L Xの 溶解に 用 い た 点眼用基剤の 影響
を調 べ る 目的で ， 点眼用基剤 0．1mlの 硝 子体内注入 を 行 っ た ．
被検眼の 硝子体内に L F L Xを 溶解 した注入 用薬液 ま た は 点眼
用基剤を ， 他 限く対照限うに は 同容積の オ ペ ガ ー ド命 M A を注入
した ．
な お薬剤 の 硝子 体内注入後 3時間の E R G記録 の 終了時に 限
度検査 を行 い ， 眼底に 出血 ある い ほ 網膜剥離 な ど注入 に よ る重
篤な偶発症が生 じて い な い こ と を確認 した ．
3 ． 電気生理 学的検査
ウ レ タ ン くカ ル バ ミ ソ 酸 エ チ ル H 東京化成， 東 京ン200旬 400
mgノkgJ，hr の 点滴静脈内注射に よ り麻酔を施 した ． E RG 記録用
Tablel． Proto c olof expe rim e nts o n el ctrophysiologlC al
effects of intr a vitr eal inje ctio n of l。m efl。X aCin
hydro chlori de くL F L XJ
Dose of L F L X Nu mbe r of rabbits te sted
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Table2－ Proto c ol of expe rim e nts o nhistologlC al effects
Ofintr a vitre al inje ction of L F L X
Dos e of L F L X Nu mbe r of rab bits te sted
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国電極と して ， 銀
． 塩化銀電極 N T 朝 4 Uく日 本光電 ， 東 卦 を
生理食塩水 で 満た した 10ml注射簡 の 中 に 置き， 注射簡 の 先端
に 接続 した シ リ コ ン チ ュ
ー ブ の 他端 を ウ サ ギ 用に 作製 した 閃瞼
器に 取 り付け ， シ リ コ ン チ ュ ー ブ先端 に 充填 した 白綿 を角膜輪
部上 に 置い た ． 不 閃電極に も同様 の 電極 を使用 し ， 剃毛 した 頭
頂部皮膚正中線上 に 置い た ■
光刺激に は直流安定化電源 Xe n o nAr c45くXebe x，東二釦 に て
点灯 した キ セ ノ ン ア
ー ク 灯 を 光源 とす る E R G用光刺激装置
く三双 製作所 ， 東 卦 を 用い た ． 刺激光 は レ ン ズ に て 集光され た
衡 Y字型硝子線維束を介 して 両眼に 送 られ た ． 硝子線維束の
射出端く直径 4m mうほ両眼の 角膜前方約 1c m に 置か れた 一 角膜
面照度約 5 1u x で 持続時間 5s e cの 単発矩形波光に よ り惹起 さ
れ た E R Gの b 波 お よ び c 波 ， な ら び に 角 膜 面照度 約
5xlO
3lu x で 持続時間 0．5s e c， 刺激頻度 1l3 Hz の 矩形波光に よ
り 惹起 さ れ た a 波 ， b 波 お よ び 律動 様 小 波 くo scilatory
pote ntial， O Plを記録 した ． a 波 ， b波 お よ び c 波の 観察に は ，
E R G電位 を直流増幅器 R M－5く日本光電Iで増幅 し， F M デ ー
タ レ コ ー ダ ー N F R－351 5くソ ニ ー ， 東京トに 記録 し， 応答加算平
均装置 A T A C－350く日本光電1上 で 写真撮影す ると と もに ペ ソ
レ コ ー ダ ー W X4401げ ラ フ ィ ッ ク ， 東京うで描出 した ． O Pの
観察に ほ ， E R G電位を時定数 3m se cの 交流増幅器 A B－622 M
く日本光電I で増幅 した 後に 応答加算平均装置 A T A C－350く日 本
光電1 で10 回加算平均 した ．
原則と して ， E R G記録 を L F L X硝子体内注入前 ， 注入 後3
時間， 2 日日 ， 1， 2， 4 お よ び 8週 目 く16匹中 6匹 に つ い て は 注
入後12週目もI に 行 っ た ．
L F L X注入 後1 6J V 31遇の 間の 一 時点 に お い て 白色 ウ サ ギ 5
匹 お よ び 有色 ウ サ ギ 2 匹 で視覚誘発電位 くvis u ally ev oked
pote ntial， V E PI を 記録 した ． 塩酸 ケ タ ミ ン け タ ラ ー ル
命50，
三 共 ， 東京120m glkg の 筋肉内注射を施 し， 静穏 を確認した 後
に 1％塩酸 リ ドカ イ ン くキ シ ロ カ イ ン 魯注射液1％， 藤沢兵乱
大阪う に よ る局所麻酔下で気管切開 を行 っ た ． 気管 カ ニ ュ ー レ
を挿入 して 人工 呼吸 く1 回換気量 40ml， 60 回ノ分うを行い ， 塩化
ッ ボ ク ラ リ ン くア メ リ ゾ ー ル 砂 ， 吉 富製 軋 大阪 川 5mgノkgノ
hr 筋肉内注射 に よ り無動化 し， 眼 瞼お よ び 瞬膜 を切除 し た ，
V E P用関電極 と して コ ル チ コ 電極 Type U Dくユ ニ ー ク メ デ ィ
カ ル ， 東京1 を用 い ， ラ ム ダ く1a mbdal の 前 方 6m m か つ 側方
6m m の 脳 硬膜上 く左右に そ れ ぞれ 1 か所lに 置 い た ． V E Pの 不
関電極と して E R G と同様の 銀 ． 塩 化銀電極 N T－614 Uく日本光
電Jを用 い ， 前頭部頭蓋骨上 に 置い た ． VE P電位は交流増幅器
A王ヨー622 Mく日 本 光電I で 増 幅 さ れ ， 応 答 加 算 平 均装 置
A T A C－350ほ 本光電1 で1 0回 加算平均 され た ． 増幅器 の 時定数
を 2s e cと した ． 刺激光強度 ， 持続時間 およ び 刺激頻度 は そ れ
ぞれ約 5xl O31u xく角膜面照度l， 1s ecお よび 0．2 Hz で あ っ た ．
r成績J に 示す E R G およ び V E P波形に お い て 上 向きの 振
れ ほ関電極側 の 陽性 を意味す る． 各 ウ サ ギ に つ い て ， E R Gの a
波， b波 お よ び O Pで は振幅な らび に 頂点滞時 を ， C 放で は振
幅を ， また V E Pで ほ早期成分の 頂点滞時を各測定時点 ごと に
計測 した ． な お E R Gの a 波 ， b 波お よ び c 波振幅値ほ ， a
でほ基線か ら a 彼 の 底ま で ， b 波 で は a 波の 底 か ら b波の 頂点
まで ， また c 放で ほ 基線か ら c 波の 頂点ま で と した ． O P．振幅
の 計測に 関 して ほ統 一 的見解が ま だ な い ようで あり ， 本研究で
は原則 と し て 米村 ら
26， の 計測 法 を 用 い た ． す な わ ち 時定数
3m s e cで 記録rした O Pの 上 向きお よ び下向き の．振れ を ， そ れぞ
れ 頂点薄暗の 短い 順に 0． およ び 02 ， N． お よ び N2と 呼称す る
と ， 01振 幅は E R G波形の a 波底か ら Olに 至る 曲線と基線 と の
交点と Nl を結 ぶ直線ま で Ol の 頂点 よ り垂直に お ろ した 線分 の
長 さ で 示 され ， 02振幅は N－ と N2 を．結ぶ 直線 まで 02の 頂点 よ
り垂直に お ろ した 線分 の 長さ で示 され た ．
ウ サ ギ V EP に ほ初期陽性応答と遅発陰性徐波が み られ る ．
初期陽性応答 で ほ 個体差が小さ い が ， 遅発陰性徐披 は種 々 の 要
因に よ っ て 変化 しや すい271と される の で ， 本研究で は V E P波
形の 中で 初期陽性応答すな わ ち早期成分の み を指標 と した ．
E R G波形 は光刺激お よ び記録条件を 一 定 に 保 っ て も記録時
ごと の 電極の 位置 ， 電極と生体間の 電気抵抗， 動物 の 全身状態
な どの わ ずか な違 い に よ っ て 影響 を 受けう る28ト 抑 ． ま た E RG
の 個体内変動 ほ 内変動や 日差変動な ど1 を 避ける こ と は で き
な い ． 従 っ て 本研究 で は 日内変動の 影響を な る べ く少なくす る
た め に E R G記録を 1 日の うち の 一 定時間帯く午後 3ノ ー 7時トに
行 っ た ． また ウサ ギ ER Gの a 披お よ び b 波振幅に おい て 同 一
賑 の 日 差 変動 が 左右限 の 間 で の 相 違 よ り も大き い と す る
La w will2別 の 報告に 鑑み ， E R G変化に つ い て ほ 片限を対照眼 ，
他限く僚眼Iを被検限と して 左右眼で の 比較検討を行 っ た ． すな
わ ち 各測定時点に 記録 され た対照眼の a 波 ， b 波， C 波お よ び
O P の 振幅を100％と して ， L F L X注入 眼の 上 記諸波の 振幅 を
百 分率で 表示 した ．
長期的に E R Gを記録 した場合の E R G変化の 有意性 の 判定
の 基準に は い まだ 定見が な い ． De clercq ら3一りこよれ ば 白色ウ サ
ギ E R Gに お い て a 波 およ び b 波の 左右眼での 振幅差の 平均値
は左限ま た は右限の 振幅値の 1 0％以下 で あ っ た と い う ． ま た
Za chary ら
3Z，
ほ b波振幅が対照眼 の 振幅の 平均値 の86％以下 を
有意な減少と判定 した ． Decler cq ら3りお よ び Za chary ら
321の 報
告に 加え ， 硝子体内注入 と い う手技 の 網膜に お よ ぼす影響を考
慮 して ， 本研究 で ほ 各波形の 振幅変化に 対する有意性 の 判定基
準と して 士20％以内の 変化を有意と みな さな か っ た ． a 波， b
波お よび O Pの 頂点潜時に お い て も同様に 百 分率 を求め て 検討
した ．
4 ． 眼 底撮影お よび螢光眼底造影
有色 ウサ ギ 5匹に お い て ， L F L X注入 後1 0■ 1 15週 目 に 眼底撮
影お よび 螢光眼底造影を行 っ た ． 検査 に 先立 ち ， 瞳 孔 は0． 5％
ト ロ ピ カ ミ ドと0．5％塩酸 フ ェ ニ レ フ リ ン くミ ドリ ン周 p ， 千寿
製薬ナ の 点眼に よ り十分に 散大さ れ た ． 使用 した 眼底 カ メ ラ ほ
T O P C O N T R C－W い プ コ ン ， 東京一 で あ っ た ． 螢 光限鹿追影
に 際 して ほ1 0％フ ル オ レ セ イ ン くフ ル オ レ サ イ ト画注射液1号，
日 本ア ル コ ン ， 東京HO．1mlノkgトを ウ サ ギ耳静脈よ り注射 した ．
5 ． 組織学的検査法
白色ウ サ ギ 3匹 お よび 有色ウサ ギ 7匹 を用 い た く表2う． 白色
ウ サ ギ 3匹 お よ び 有色ウ サ ギ 3匹 に つ い て ほ L F L X注 入 後
1 6ノ 1 31週 目 の V E P記録 の 終了後 に ， ウ サ ギ硝子体内に2．5％ グ
ル タ ー ル ア ル デ ヒ ド 液 － 0．05M リ ン 酸 緩 衝液 くG A 液う
くpH7．2ノ ーノ7．4ナ0．2mlを注入 した ． 注入後 ， 可 及的速や か に 5％ ベ
ン トパ ル ビタ ー ル ナ ト リウ ム くネ ン ブ タ ー ル 命 ， 大日 本製軋 大
阪12 旬 3mlの 静脈内注射で屠殺 し ， 直ち に 眼球を摘出 した ． ま
た 有色ウ サ ギ 4匹 に つ い て ほ片 眼の み に L F L X200， 500ま た は
1000メJg を 注入 し， 4週間後 に 同様 に して 眼球 を摘出 した ．
摘出眼球 を G A液に 1 分間浸潰 した 後に ， 眼球の 赤道部強膜
に 角膜輪部と平行に 4J，V5m m の 切開を加えた ． さ らに G A液
中で15分間浸演国産 した後 に ，．眼球の 赤道面で前後に 二 分 し ，
494
1 0％ホ ル マ リ ン 液中 に 固定 ． 保存 した ． 次に エ タ ノ ー ル 系列 に
て 脱水 し ， パ ラ フ ィ ン 包哩と し， 5月m に 薄切 して へ マ トキ シ リ
ソ ー エ オ ジ ン 染色を 施 し ， 網膜 を光学顕微鏡に て 観察 した ．
正 ． 硝子体内注入後の眼内動態
1 ． 実験動物 ， 薬剤投与法お よ び試料採取法
体重 2一 － 3k虔 の 白色 ウ サ ギ24匹 お よ び有色 ウサ ギ1 2匹を 用い
た ． 実験に 使用 した薬剤は L F L Xの 研究用原末く力価 90 6FLgノ
mg， 北陸製薬I で あ っ た ．
白色ウ サ ギ12 匹お よ び有色 ウサ ギ12 匹に お い て は 両 眼に ， 他
の 白色 ウサ ギ12匹 に お い て は片限に L F L Xの 硝子体内注入 を
行 っ た ． 硝子体内注入法 と して は 前述 した よ う に ， 前 房水 を
0．2ml穿刺吸引 した 後 に ， 角膜輪部 よ り後方約 2m m の 強膜 か
ら硝子 体陛 ほぼ中央に30 ゲー ジ の 注射針を刺 入 し ， L F L X 200
鵬 を含む 0．2ml の オ ペ ガ ー ド命 M Aを 緩徐 に 注 入 した ． 硝子
体内注入後 6， 12， 24， 48， 72お よび96時間の 各時点で そ れ ぞれ
2匹に お い て 眼球を摘出 し， ほ ぼ同時に 心 陵内よ り約 5mlの 動
脈血 を 採取 した ． 生理 食塩水 で 摘出眼球を直 ち に 洗浄 して 眼球
に 付着 した 血 液成分な どを除去 した ． 濾紙 に て 眼球周囲 の 水分
を吸収 した後に ， 1皿1用注射器に接続 した26 ゲー ジ の 注射針を
輪部 よ り刺入 し ， 角膜 t 虹彩 お よび 水晶体に 注射針が触れ な い
ように 注意 しな が ら約 0．1 5〆 －0．2ml の 前房水 を採取 した ． 前房
水の 採取後に ア セ ト ン ー ドラ イ ア イ ス に て摘 出眼球を可及的速
やか に 凍結 し ， また 動脈血 を2000回 転ノ分で2 0分間遠 心 し血 清
を分離 した ． 次 い で 凍結 した眼球か ら角膜， 水晶体 ， 硝子体 ，
虹彩毛様体お よ び 網脈絡膜 を分離 し ， 速やか に 各組織 の 湿重量
を測定 した ． 前房水お よ び 血清 を含め た すべ て の 試料 を － 80 て
に て凍結保存 した ．
2 ． 試料の 処理法お よ び L F L X濃度測定法
角膜 ， 水晶体 ， 硝子体 ， 虹彩毛様体お よ び網脈絡膜 の 各試料
に 0．2 M リソ 酸 緩衝液くpH7．011，Oml お よび内部標準液と し て
K K－1 23溶液く0．3 2〆gノmり0．2mlをそ れぞれ加 え ， そ の 中で 試料
を 締切 し た ． 血 清 で は そ の 0．3ml に 0．2 M リソ 酸 緩 衝液
くpH 7．0ン0 てml お よび E K－123溶液 0．2ml を加え た ． 以上 の 処理
を 行 っ た後 ， さ ら に イ ソ ア ミ ル ア ル コ ー ル ニ ク ロ ロ ホ ル ム ニ
1二19の 混合液 6ml を加 え30分間振返 し ， 遠心 分離く2000 回転
ノ分Iを10分間行 っ た ． 遠心 分離後の 有機層 5m王を採取 し， 蒸発
器くe v apor atoり で 減 圧乾国 した 後 に 高速液体 ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ
ー くhigh perfor m a n c eliquidchr o m atogr aphy， H P L Clの 溶
離液 0．5ml でサ ン プ リ ン グ し ， そ の 1恥1 を濃度測定 に 用い た ．
前房水で ほ そ の 1 0ノ上1 を無処理 で 測定 に 用い た ．
各試料中の L F L X濃度を H P L C で測定 した ． カ ラ ム に ほ
A M－302くワイ ェ ム シ ィ ． 京都I を用 い ， カ ラ ム 温度を35 C と し
た ． 溶離液 に は ア セ ト ニ ト リ ル ニ50m M ク エ ン 酸 こ 1 M酢酸 ア
ン モ ニ ウム ニ 22こ 77こ1 の 混合液 を使用 し， 流速を 1．2miノ分 と
した ． L F L Xの 検 出に は分光螢光光度計 ト1 050く日立 製作所 ，
東京1を用 い ， 励起波長を 280n m ， 螢 光波長を 455n m と した ．
各組織 ご と の L F L X測定限界くpgJIml ある い は p gIg 範
織うは ， 角膜で0．02， 水晶体 で0．005， 硝子体 で0． 004， 虹彩毛様
体 で0．02， 網脈 絡膜 で0．05， 前房水で0．002 お よび 血清で0．003
で あ っ た ．
測定値を平均値士標準偏差くm e a n士S Dl で表示 した ． 2群間
の 有意差検定に は W ilc o x o n順位和検定を用 い ， 危険率 5％未
満を有意差あり と判定 した ． 統計学的処理に際 して ほ測定限界
未満を 0 と した．
皿 ． 全身投与 に よ る眼内移行 お よび硝子体切除術の影響
1 ． 実験 動物 お よ び薬剤投与法
L F L X経 口投与1時間後 に お け る 限内移行 の 検討く1時間
群う に は 体重 2句 3kg の 白色ウ サ ギ 6匹 お よび 有色 ウ サ ギ 6匹
を ， また経 口 投 与 2 時間後 に お け る 眼 内移行 の 検討 く2時間
群り に ほ 体重1．5へ 3kg の 白色ウ サ ギ10匹 お よび 有色 ウサ ギ10匹
を使用 した ． 投与 薬剤 と して は L FL X の 研 究用原末く力価
906鵬ノmg， 北 陸製薬I を滅菌生理食塩水 で0．5％懸濁液 に 調製
して使用 した ． 1 時間群 で は ウサ ギ の 片限ある い は両眼に硝子
体切除術を行 い ， 白色 ウサ ギ 4 匹 く硝子体切除眼 4限 ， 硝子体
非切除限 4限うお よび 有色 ウサ ギ 4 匹く硝子体切除眼 5軋 硝子
体非切除限 3掛 に お い て は 術後1 日目に ， 白色 ウサ ギ 2 匹く硝
子体切除限 4限1お よび 有色 ウサ ギ 2 匹く硝子体切除眼3臥 硝
子体非切除限 1限トに お い て ほ 術後 1週 目 の 時点 で L F L X
20m gノkg の 経 口 投与を 行 っ た ． 2時間群 で は す べ て の ウサ ギ
の 右 眼に 硝子 体切除術を行 い ， 白色お よ び有色 ウ サ ギそ れぞれ
5 匹に お い て 術後 1 日 目に ， また 残 りの 白色 お よ び有色 ウサ ギ
そ れ ぞれ 5 匹に お い て は術後 1週目の 時点 で 同 じ く L F L X
20m gノkg の 経 口投与を 行 っ た ． 投与前に12時間絶食 させ た上
で ， ウ サ ギ の 胃 内に ゴ ム 製 カ テ ー テル を 挿入 し L F L X懸濁液
を強制的 に投与 した ． な お硝子体切除術後1 日 日 お よ び 1週目
の L F L X投与 に 先立 ち ， 前限部お よ び 眼底検査 に お い て 異常
が な い こ と を確認 して お い た ．
2 ． 硝子体切除術
実験に 先立 ち ， 0．5％ ト ロ ピ カ ミ ドと0．5％塩酸 フ ェ ニ レ フ リ
ン くミ ドリ ン 命 p ， 参天製薬さの 点眼に よ り瞳孔は十分に 散大さ
れ た ． ケ タ ラ ー ル 命 50く三 剰 お よ びキ シ ラ ジ ン 塩酸塩くセ ラ ク
タ ー ル 命 2％注射液 ， バ イ エ ル ， レバ ー ク ー ゼ ソ ， ドイ ツ1 の
7ニ1の 混合液 0．5へ Jlmlノkg の 筋 肉内在射に よ り全身麻酔を施し
た ． 四肢 お よ び頭部を固定 した 軋 キ シ ロ カ イ ン 魯注射液 1％
く藤沢薬品1 約1ml に て 球後注射 を行 い 眼球を前方に 脱臼させ ，
硝子体切除術 を開始 した ． まず切開予定の 強膜部位 に 相当する
部分の 結膜 を手術 用顕微鏡 O M S－80G Tくト プ コ ン1 下で 切開
し， 角膜輪部か ら約 2m m の 強膜 2 か所 に マ イ ク ロ ビ ト レ オ レ
チ ナ ル ブ レ ー ド げ ル コ ソ ， テ キ サ ス ， 米国う で 小切開を 加 え
た ． 強膜創の 一 方に は イ ン フ ュ ー ジ ョ ン ニ ー ドル を 5 － 0 ダク
ロ ン 糸く日本 レ ダ リ ー ， 東京うを 用 い て 縫着 く右限 の 場合に は 9
時方向 ， 左限 の 場 合 に ほ 3 時方向1 し ， 限 内 港流液 くB SS
plu s
電ン
， 参天製言動 を眼内に 濯流 した ． 他方の 強膜創くは ぼ 6時
方 剛 か ら硝子体切除器 具くオ キ ュ ト ー ム 図 ， バ ー ク レイ ， カ リ
フ ォ ル ニ ア ， 米国1 を 限内に 挿入 し， 硝 子体手術用 コ ン タ ク ト
レ ン ズを 使用 して 水晶体お よび網膜に接触 しな い ように 留意し
な が ら出来 るか ぎり硝子体を切除 した ． こ の 際 に 眼 内照明を用
い ず ， 手術用顕微鏡の 同軸照明の み で 眼底 を観察 しなが ら手術
を行 っ た ． つ い で硝子体切除器具を抜去 し 7 － 0 バ イ ク リ ル 糸
くジ ョ ン ソ ソ ． エ ン ド ． ジ ョ ン ソ ソ メ デ ィ カ ル ， 東京う に て 強膜
創を閉 じた 後 t イ ン フ ュ ー ジ ョ ン ニ ー ドル を除去 し同様の 縫合
糸で創を閉 じた ． 術直後に 著 しく低眼圧であ っ た場合 には l 同
様の 濯流液くB S Splu s
く診1を 限内 に 追加注入 し眼圧 を調整 した ．
結膜切開創 を 7－ 0 バ イ ク リ ル 糸 くジ ョ ン ソ ソ ． エ ン ド ． ジ ョ
ン ソ ン メ デ ィ カ ル1 に て 縫合 した ． 一 眼に つ い て の 硝 子 体切除
時間ヤま約10分間 で ， 限 内港流量は約 50ml で あ っ た ． 湾流液の
温度を20ノ ー 24 C と した．
3 ． 試料 の 採取 お よ び処理法な らび に L F L X濃度測定法
ロ メ フ ロ キ サ シ ソ の 硝子体内許容投与量と限内動態
LF L X経 口 投与1 また は 2時間後 に ケ タ ラ
ー ル 命 50く三 剰
20m gノkg の 筋肉内注射に よ る麻酔下で眼球 を摘出 し ， ほ ぼ 同
時に 心 腹内よ り約 5mI の 動脈血 を 採取 した ．
1時間群で はそ の 後 ， 前述の 硝子 体内注入後の 限内動態 の 実
験 川－1， 21と 同様 に して 角風 水晶体 ， 硝子体 ， 虹彩毛様軋
網脈絡敵 前房水 お よ び血 清の 各試料 の 採取 お よ び 処 理 を 行
い ， H P LC に て各試料内の L F L X濃度を測定 した ． 各組織 ご と
の L FL X測定限界ほ前述の 硝子体内注入後の 限内動態の 実験
川－2ンと 同様 で あ っ た ． 2群間の 有意差検定 に ほ W ilc o x o n順位
和検定 を用い ， 危険率 5％未満を有意差あ りと判定 した ，
2時間群 で ほ後述する L F L Xの メ ラ ニ ン 親和性 の 影響 に つ
い て も検討す る目的で以下 の 処理 を 行 っ た ． す なわ ち1ml用注
射器に 接続 した26 ゲー ジの 注射針を用い て 摘出眼球か ら前房水
を 0．15〆 － 0．2ml 採取 した後 に ， 可 及的速や か に実休顕微鏡下で
眼球を角膜 ， 水晶体 ， 硝子軋 虹彩毛様体 ， 神経網膜 ， 網膜色
素上皮 一 脈絡膜お よび 強膜 の 各鼠織 に 分割 した ． 動脈血 の 遠心
分離く2000 回転ノ分 ， 20分間1 に よ り血 清を 採取 した ． つ い で ネ
ソ ブタ ー ル
命く大 日本製薬う2 旬 3ml の 静脈内注射に て 屠殺 した
後に両 側の 視神経を採取 した ． 速や か に こ れ らの 各試料 の 湿重
量を測定 した後 に－80 Cに て 凍結保存 した ． 角膜 ， 水晶体 ， 神
経網膜 ， 強険 お よ び 視神経 の 各試料 に 0．2 M リン 酸 緩衝液
くpH7．011．1ml お よび内部標準液 と して K K－123溶液 く2．OJLgノ
ml川 ．1 血 を加 え十分 ホ モ ジナ イ ズ した ． 遠心 分離く10000 回転ノ
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Tlrn e afte rlnJectIo n
Fig．2． C ha nge s of thelate n cyくAla nd a mplitudeく別 ofthe
a－ W a V ein du c ed by a nintr avitr e al inje ctio n of lOOor200
Jlg L F L X in al bin o a nd pigm e nted r ab bits ． T he perce nt
－
agesof the late n cies a nd a mplitude sin the te sted eye to
thos ein the c ontr ol fello w eye，くte sted eyeノc o ntrol fello w
eyel xlOOく％l， ar eplotted again st tim ebefo re and after
inje ctio nin a11gr aphs to illu strate E R G data thr o ugho ut
the pr e se nt paper． T he ope n a nd filled symboIs indic ate
alb ino and pigm e nted r abbits， re Spe Ctiv ely， inallgr aphs to
illustr ate E R G data thr o ugho ut the pre s e nt pa．pe r． Br oke n
a nd solid lin e sindic ate the cha nge s by l OOa nd 200pg
L F L Xinje ctio n， r eSpeCtiv ely． Stim ulu sinte n sity w a s5
Xl O31ux at the c or n e a． T he s a m e symboIs indicate the
S a m e rab bits－in thisfigurena nd Figs． 3， 4．a nd 5．
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0．2ml お よび イソ ア ミ ル ア ル コ ー ル ニ ク ロ ロ ホ ル ム ニ 1こ1 9の
混合液 6ml を加え て10分間振返 した ． 3000 回転ノ分で10分間遠
心 分 離 を行 い ， 有機層 5ml を採取 した ． 虹彩毛様体 お よ び網
膜色素上 皮 一 脈絡 膜で ほ ， 試料 に．K K－1 23溶液 く2．恥gノmlン
0．1ml お よび 蒸留水 0．6血 を 加 え 十分 ホ モ ジ ナ イ ズ し た 後喧
I N水酸化 ナ ト リ ウム 溶液 0．5ml を 加え37 C で30分間イ ン キ エ
ペ ー ト した ． 遠心 分離く10000回転ノ分1を30分間行 っ た後 に そ の
上 清 Iml に 0．2 M リソ 酸緩衝液 0．2ml を加え ， さ らに 1 N塩酸
で pH 7．0 に 調整 した ． こ れ に イ ソ ア ミ ル ア ル コ ー ル ニ ク ロ ロ ホ
ル ム ニ 巨 19の 混合液 6mlを加え て1 0分間振逸 した後 に3000回
転ノ分で10分間遠心分離を行い l 有機層を 5ml 採取 した ． ま た
血 清 で は そ の 0．1ml に 0．2 M リン 酸 緩衝液くpH 7．010．3ml，
K K－123溶液く2．Op glml1 0．1ml お よび イソ ア ミ ル ア ル コ ー ル ニ
ク ロ ロ ホ ル ム ニ 1こ19の 混合液 6ml を加 え1 0分間振塗 した後
に ， 3000 回転ノ分 で10分間遠心分離を行い 有機層を 5ml採取 し
た ． 以 上 の 操 作 で 得 ら れ た そ れ ぞれ の 有機層 を 蒸発器
くevapo ratorlで減圧乾閲 した 後に H P L Cの 溶離液く7 セ ト ニ ト
リ ル ニ50m M ク エ ン 酸 こ1 M 酢酸 ア ン モ ニ ウ ム ニ 22こ 77ニ り
0．2ml でサ ン プ リ ン グ し， そ の 2恥l を濃度汎定に 用 い た ． な お
前房水 お よ び 硝子体 で ほ 試料 0．lml に 0．2M リ ン 酸 緩衝液
くpH7．010．1r山 を加え振塗 した後 に そ の 2恥l を測定に 用い た ．
各試 料中 の L F L X濃度 を H P L Cで 測定 した ． カ ラ ム に は
Nu cle osil l OO－7C 18くG Lサ イ エ ン ス ，．東京トを用 い ， 溶離液 の 流
速 を 1．2mlノ分 と し た ． L F L Xの 検 出 に は 分光螢光光度計
F－1 050く日立 製作所1 を用い ， 励起波長を 280n m ， 螢光波長を
455n mと した ，各組織 ごと の 測定限界くJLgノmlある い は pgノg 組
織I ほ角膜 で0．05， 水 晶体で0．008， 硝 子体 で0．025， 虹彩毛様体
で0．05， 神経網膜 で0．05，網膜色素上皮 一 脈絡膜 で0．06， 強膜で
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Fig． 3． C ha nges ofthelate n cyくAla nd a mplitudeくBlofthe
b－W a V eindu c ed by a n intr avitreal inje ctio n of l OOor200
pgL F L X in albin o a nd pigm e nted rab bits． Br oke n and
solid line sindic ate the cha nges bylOO and 200JLg L F L X
inje ctio n， r e Spe Ctiv ely． Stim ulu sintensity w as 5 1u x at the
c or n e a． T he s a m esymboIs indic ate the sa m e rab bits in
thisfigur e a nd Figs．2， 4 a nd 5． Other c o ndito n s w e rethe
． sa m 息aS in Fig ．2．
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あ っ た ． 測定値 を平均値 土標準偏差 く皿 e a n士S Dう で表示 した ．
2群間の 有意差検定 に は W ilc o x o n順位和検定を 用 い ， 危険率
5％未満を有意差あり と判定 した ． 統 計学的処 理 に 際 して は 測
定限界未満を 0 と した，
成 積
l ． 網膜毒性の検討
1 ． L F L X l OOpg硝 子体内注入 く硝子 体内濃度約 59p gノml
く白色 ウサ ギ 1 匹 お よ び 有色ウ サ ギ 1匹プ
白色ウ サ ギ 1匹 お よ び有色ウ サ ギ 1 匹 に お い て ， 対照限に 比
し L F L X注入 眼の a 波， b波 お よ び O Pの 振幅な らび に 頂点
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Timせ a触 r呵e etio n
岨 k
い ても L F L X注 入 眼に 有意な変化 は な か っ た く囲 51． 有色ウサ
ギ に お け る注 入 後20週 目 の V E Pに お い て も 対照眼刺激 と
L F L X注入 限刺激と の 間で 有意差 は な か っ た く図 6 ユ．
注入 後10週 目に 有色 ウ サ ギ に 対 して 行 っ た眼底撮影 およ び蛍
光眼底造影に お い て ， 対照限に 比 し L F L X注入 限 に 異常所見
はみ られ な か っ た ．
注入 後20週 目に 採取 した 有色ウ サ ギ網膜 の 組織学的所見に ほ
明 らか な 異常は み られ な か っ た く図7 1．
2 － L F L X 200p g硝 子体内注入 く硝子体内濃度約 120pgノm11
伯 色ウ サ ギ 1 匹 お よ び有色 ウ サ ギ 5匹1
白色 ウ サ ギ 1 匹 お よ び有色ウ サ ギ 3匹 に お い て ほ ぼ 同様の 電
気生理学的所見が得 られ た ． すな わ ち 注入後 8な い し12週目ま




















Tim e a触 rin匝CtkIn
Fig． 4－ C ha nge s of the late n cyくA， Bl a nd a mplitude くC， Dl of the o s cillatory pote ntialく0．二 A， C二 02こ B， Dlindu c ed by a
intr a vitr e al injectio n of l OOor200p gL F L X in albino and pigm e nted r ab bits， Br oke n a nd s olid lin esindic ate the cha nge sby
l OOa nd 200FLg L F L X injectio n， r e SPe Ctiv ely． Stim ulu sinte nsity w a s5xl O
3
1u x at the c or n ea． T he s a m e sym boIsindic atethe
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Fig．5． Cha nge s ofthe a mplitude ofthe c－W a V eindu c ed by
a nintr a vitre al inje ctio n of lOOor200pg LFL Xin albin o
a nd pigm e nted r abbits． Br oke n a nd s olid lin esindic ate the
Cha ngesby lOOand 200iLg L F L X inje ctio n， r e Spe Ctiv ely．
Stim ulu sinte n sity w a s5 1u x at the c or n e a． T he s a m e
SymboIs indic ate the s a m e r ab bits in this figur e and
Figs．2， 3 a nd 4． Other c o ndito n s w er ethe s a m e a sin
Fig． 2．
Co ntr ol
50m s e c
Fig． 6． Effe cts of a nintr a vitre al inje ctio n of lOOjLg L F L X
O n the visu ally evoked pote ntialくV E Pl of a pigm e nted
r abbit． T he initial positive re spo n s e of the V E Pwa s
u n cha nged 20w e eks after inje ctio n． Ea ch tr a c e show s
the a v e raged w a v efo r m of lOr e spo ns e s． T he up per a nd
lo w ertra c e s sho w the r e spo n se sto the stim ulatio n ofthe
C O ntr Ol eye a nd L F L X－inje cted eye， r e Spe Ctiv ely． Tim e
C O nSta nt， 2 se c． Stim ulu sinte n sity w a s5xlO
31u x at the
C O rn e a． Stim ulu sfr equ e n cy a nd dur atio n w e reO．2 Hz a nd
l sec， reSpe Ctiv ely． Upw ard defle ctio nindic ates positivity
Of the ele ctrode o n the dur a m aterin this figur e and
Fig． 16． The upw a．rd defle ctio n at the botto m indic ates
the o n s et of stim ulu slight．
ロ メ フ ロ キ サ シ ソ の 硝子体内許容投与量と限内動態
で 対照限に 比 し L F L X注入 眼の a 波 ， b 波お よ び O Pの 振幅
な らび に 頂点潜時に は 有意な変化は な か っ たく図2
へ ぺ， 乳9L ま
た c 波振幅 に つ い ても L F L X注入 眼に 有意な変化ほ な か っ た
く図5， 即 ． 白色ウ サ ギ に おけ る注入 後26週 目 の VE Pに お い て も
対照限刺激と L F L X注入限刺激と の 間で 有意差ほ な か っ た ．
注入 後15週目に 有色 ウ サ ギ 1 匹に 対 して行 っ た 眼底撮影お よ
び螢光眼底造影に お い て ， 対照眼に 比 し L F L X注 入 限 に 異常
所見は み られ な か っ た く因 州 ．
注入後26週目に 白色ウ サ ギ 1 匹 よ り採取 した網膜の 組織学的
所見に は 明らか な 異常ほ み られ な か っ た ■ ま た注入 後 4週目 に
Fig．7． Light micr ograph of the r etin a of a pigm e nted
r abbit 20w e eks afte r a nintr a vitre al inje ctio n of lOOiLg
L F L X． No abn o m al cha nge w a s obs er v ed in the r etin al
histolog y． He m ato xylin－e O Sin stain ． M agnific atio n， X20．
G C L， ga nglio n c ell laye riI N L， in n er n u cle arlayerニ O N L．

























Fig．8． Effe cts of a nintr a vitr e al inje ctio n of 200FLg L F L X
On the E R Gof a pigm e nted r abbit． T he b－a nd c－W aV eS
W ere n Ot dete rior ated thr o ugho ut the follo wTup Period up
to 8 w e eks． T he right a nd left c olu m ns sho w the
r espo n se sfr o m the LF L X－inje cted eye and the c o ntrol
fello w eye， re Spe Ctiv ely． Dir e ct－C O upled a mplific atio n． A
Slngle r e cta ngular stim ulu s light w a s u s ed． Stim ulu s
inte n sity w as5 1u x at the c or n e a． Stim ulu sdur atio n w a s
5 s ec． Upw ard defle ctio n indic ates po sitivity of the
COr n e al ele ctr ode in a11 figu r e s sho wing the E R G in the
pre se nt pape r． Re cta ngular w av efor m s at the bottorn
indicate the o n s et くupw ard defle ctio nl and ter min ation
くdo w n w ard defle ctionl of stim ulu slightin this figur e a nd
a1lotherfigu r e s sho wing the E R G．
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有色 ウサ ギ 2匹 よ り採取 した網膜に お い て も 明 らか な異常 はみ
られ なか っ た く図1い．
3 ． L FLX 500FLg 硝子 体内注入く硝子体内濃度約 290FLglmり
く白色ウ サ ギ 2 匹 お よび有色ウ サ ギ 3 匹ン
有色ウサ ギ 2匹 に お い て a 波振幅が注入後 3時間か ら 2 日目
な い し1週 目ま で 約130一 旬 160％に 増大ある い は約70％に 減少 し
た が ， 注入後 8週目以降に は 回復 した く図121． 白色ウ サ ギ 2匹
に おい て は a 波振幅に 有意な変化ほ なか っ た く図121． b波振幅
は白色ウ サ ギ 2匹お よび 有色 ウサ ギ 1匹 に お い て 注入 後3時間
目 に 約130％に 増大 したが ， 注入 後 2週 目ま で に は回 復 した く囲
1 3ナ． c 波 振幅 は 有色ウ サ ギ 1 匹 に お い て 一 時 的 に 約1 2 0〆 1 J
1 30％に 増大 したが ， 他の 3 匹で は c 披振幅 に 有意な変化 は な
か っ た く図141． O Pの Ol お よび 02に は ほぼ 同 様の 傾向が み ら
れ た ． すなわ ち 注入後 3時間目に 有色ウ サ ギ1 匹 で振幅の 減少
がみ られ た が他の 3匹 で は 0． お よび 02振幅 に 有意な変化は な
か っ た く図1引． また 01 お よび 02の 頂点薄暗に ほ 有意な変化ほ
なか っ た く国151．
白色 ウサ ギ 1匹 く注入後30週目H周1 6うお よ び有色ウ サ ギ1 匹
く注入後31週 目さ に お い て記録 した V E Pに は ， 対照 眼刺激 と
L F L X注入 眼刺激 との 間で 有意差は な か っ た ．
注入後13週目 に 有色 ウ サ ギ 1 匹に 対 して 行 っ た 眼底撮影お よ
び蛍光眼底造影に お い て ， 対照眼に 比 し L F L X注 入 眼 に 異 常
所見は み られ なか っ た ，
白色 ウサ ギ 1匹 く注入後1 3遇 削 お よび 有色ウサ ギ 2 匹 く注入
後 4 お よび31選別 よ り採取 した網膜 の 覿織学的所見 に ほ 明 ら
か な異常は な か っ た ．
4 ． L F LX lOOOFLg 硝 子 体内在入 く硝 子体内濃度約 590FLgl
mり 伯 色ウ サ ギ1 匹 およ び有色ウ サ ギ 2匹1
a 波振幅は白色ウサ ギに お い て 注入 後3時間か ら 2 日 目まで
約70％に 減少 した が ， 有色ウ サ ギ 1 匹に お い て は注入 後3時間
か ら 2 日目 ま で 約125％と軽度に 増大 した く図1 2う． い ず れ の 変






















Fig．9． Effe cts of a nintr avitr ealinjectio n of 200pgL F L X
o nthe os cillatory pote ntial of a plgm e nted r abbit． T he
os cillato ry pote ntial w a s n ot deterior ated－ Ea ch tra ce
sho w sthe av er aged w a v efor m of lOr espo n s e s． Tim e
c o n sta nt． 3 m se c． Stim ulu sinte nsity w a s5xlO
3lu x at the
c or n e a． stim ulu sfrequ e n cy a nd dur atio n w erelI3 Hz a nd
500m s e c， T eSpeCtiv ely． For othe r r e c ord ing pararnete rs





Fig．1 0． Fu ndu sphotogr aphs a nd flu or es c ein fu ndu s a ngiogra m s1 5w e eks after a nintr a vitreal injectio n of 200pgL FL X in a
Pigm e nted rabbit． Topleft a nd botto mleft，fu ndu sphotogr aph a nd flu ore s c ein fu ndu s a ng10gr a m， re Spe Ctiv ely， Ofthe c o ntrol
fello w eye after a ninje ctio n o王intrao c ularinfu sio nfluido nly． Top right a nd botto m right， fu ndu s photogr aph a nd flu or es c ein
fundu s a ngiogr a m， re Spe Ctiv ely， Ofthe L F L X－inje cted eye． No abn or m alcha nge s w er e obs er v ed in the L F L X－inje cted eye ．
Fig．11． Light micrographs of the r etin a of a pigm e nted r ab bit 4 w e eks after a nintravitr eal inje ctio n of 200pgL F L X． Left， the
r etin a of the c o ntrol eye ． Right， the r etin a of the L F L X－inje cted eye． No abnom al cha nge s w er e obs er v ed in the r etin al
histolog y． Othe r c o ndito n sw er ethe s a m e a sin Fig． 7．
ロ メ フ ロ キ サ シ ソ の 硝子体内許容投与量と眼内動態
サ ギ 1匹に お い て注入 後 3時間冒 に 約125％ と 軽度 に 増大 した
が ， 白色 ウサ ギ で は有意な変化 は な か っ た く図13， 171－ C 汲振
幅は白色 ウサ ギ に お い て 注入後 3時間で約40％に 減少 した く図
17ナが ， 有色 ウサ ギ で は c 波振幅に 有意な変化 は な か っ た く図
14I． O Pの 0．お よ び 02に はほ ぼ 同様の 傾向がみ られた ． すな
わ ち注入後 3時間目 に 白色ウ サ ギ 1匹 く図181 お よ び 有色 ウ サ
ギ 1匹で約60旬 70％ へ と 0． お よ び 02 振 幅 の 減 少が み られ た
が ， そ の 変化 ほ注入 後1 週 目 以降 に ほ 回 復 した く図1 51． ま た
0． お よび 02 の 頂点潜時に は有意な変化は な か っ た く図用 ．
注入後16週日 に 白色 ウ サ ギ に お い て記録 した V E Pに は ， 対
照限刺激 と L F L X注入 限刺激 と の 間で 有意差は なか っ た ■
注入後10週目に 有色ウ サ ギ 1匹に 対 して行 っ た 眼底撮影お よ
び螢光眼底造影 に お い て ， 対照限 に 比 し L F L X注入 眼 に 異常
所見は み られ なか っ た く図1鋸．
有色ウ サ ギ 1匹 く注入後4週 削 よ り採取 した 網膜 の 組織学
的所見に は 明らか な異常ほ な か っ た が ， 白色ウ サ ギ く注 入後16
週別 の 網膜の 鼠織学的所見で ほ 一 部 の 網膜 に 限局 した 変性像
が認め られ た く囲201．
5 ． 点眼用基剤硝子体内在入 伯 色ウ サ ギ 2匹お よ び有色 ウ
サ ギ 2匹1
白色ウ サ ギ 2匹お よ び有色 ウ サ ギ 2匹 に お い て ， 対照限に 比
し点限用基割注入限の a 波， b 波お よ び O Pの 振幅 な らび に頂
点滞時に ほ有意な変化はなか っ た く図21ル 2封． ま た c 波振幅に
つ い て も点限用基剤注入眼に 有意な変化ほ な か っ た く図24さ． 白
色ウ サ ギ 2匹く注 入後 4週削 で記録 した V E Pに お い ても対照
限刺激 と点眼用基剤注 入眼刺激と の 間で有意差ほ な か っ た ．
注入後 9週目に 採取 した 有色 ウサ ギ 網膜 の 街織学的所見に 明













Tlm eafterhJe ctlo n
Fig．1 2． C ha nge s of thelate n cyくAla nd a mplitudeく別 ofthe
a－W a V eindu c ed by a n intra vitr e al inje ctio n of 500rl OOO
JLg L F L X in albin o a nd pigm e nted r abbits． Solida nd
br oke nlin e sindic ate the cha nge s by 500a nd lOOOpg
L F L X injectio n， re SPe Ctiv ely． The s a m e symboIs indic ate
the sa m e rab bits in this figur e a nd Figs． 13， 1 4and 15．
Other c o nditio n s w er ethe s a m e a sin F ig． 2．
499
正 ． 硝子 体内注 入 後の眼内動態
白色ウ サ ギ の 両眼 へ の L F L X 200FLg 硝子体内在入後 の 限内
お よび 血清中 L F L 芸濃度の 測定値を表 3に 示 す ． 硝 子体内 の
L F L X濃度は ， 硝子体内注入 6時間後で 18．473 士3．417く平均値
土標準偏差 ， 以下同様I ルgノml， 1 2時 間後 で 2．799土0．58恥gノ
ml， 24時間後 で 0．1 72士0．02恥gノml， 48時 間後 で 0．026 士0．011
声gノml， 7 2時 間後 で 0月88 土0．01恥gノ血 ， 96時間後 で 0．041
士0．038ノ堰ノml と， 注入 後24時間ま で ほぼ 指数関数的に 減少 し























Tlm e aTte rlnJe clo n
Fig．13． C ha nges ofthelate n cyくAland a mplitudeくBl ofthe
bTW aV einduced by a nintr avitr eal inje ctio n of 500rlOOO
pgL F L Xin albin o a nd pigm e nted r abbits■ Solida nd
broke nlin e sindic ate the cha nge s by 500a nd l OOOpg
L F L X inje ctio n， re SPeCtiv ely． T he s a m e symboIsindicate
the s a m e rab bits in this figu re a nd Figs．1 2， 14 and 15．

















Fig．14． C ha nges oftheTa mPlitude of the c－ W a V eindu c ed by
a nintr avitr e al injectio n of 500rl OOOp gL F L X in albin o
a nd pigm ented rab bits． Solida nd broke nlin e sindic atethe
Cha nge sby 500and lOOOFLg L F L X inje ction， r eSpe Ctiv ely．
T he s a m e symboIsindic ate the s a m e rab bitsin this figu re
a nd Figs．12， 13a nd 15． Other c o ndito n s w e rethe s 江m e
a sin Figs． 2 and 5．
500
に L F L X が検出さ れ たく図25l． 注入 後24時間 ま で の 硝子 体内半
減期ほ約2．8時間 で あ っ た く図2軋 角膜く図27I， 水晶体く図2即，
前房水く図2軋 虹彩毛様体く図30う お よび 網脈絡膜 く図3り 内の
L F L X濃度 に つ い て も硝子体内濃度と ほ ぼ 同様 の 推移 が み ら
れ た ． すな わ ち 各蔽織に お い て硝子体内注入後24 ない し48時間
まで L F L X一濃度 ほ ぼぼ 指数関数的 に 減少 したが ， そ の 後 ほ 緩
や か に 減少 し注入96時間後 に おい て も各組織内に L F L X が検
出され た ． 血 清中の L F L X濃度ほ注 入48時間後 に 0．100JlgJlml
く平均値J と最高値を 示 した が ， い ず れ の 測定時点 に お い て も
L F L X濃度ほ極め て低 か っ た ．
白色 ウ サ ギ の 片 眼 へ の L F L X 200iLg 硝子体内注入 後 の 注入
限お よび 非注入限く僚限Hこ おけ る限内お よび 血 清中 L F L X濃
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耶汀鳩 a伽 r叫匝仙 川
度は ， 注入 6時間後 で14t87 9く2 限の 平均値 ， 以下同掛 声gノ
ml， 1 2時 間後で 2．001鵬ノ血 ， 24時間後で 0－08恥gノml， 48時間
後 で 0．024鵬ノml， 7 2時 間後 で 0．01 3月gノml， 9 6時 間後 で
0－010購ノml であ り， 各測定時点 に お い て 白色 ウ サ ギ の 両眼 へ
の 硝 子体内注入 に おけ る測定値 に 比 し有意差 はな か っ た ． また
L F L X非注入限 の 硝子体内 L F L X濃度ほ ， 注入 6，1 2お よび
24時間後 で 0 く2 限の 平均胤 以下同様1， 48時間後 で 0．005月gノ
ml， 72時間後で 0 ， 96時間後 で 0．006鵬ノml で あり ， 非注入 限
の 硝 子体内に は L F L Xほ 極め て微量に しか 検出 され な か っ た ．
前戻 れ 水晶体 ， 虹彩毛様体 お よ び網脈絡膜に お い て も硝子体
と ほ ぼ同様の 結果が得 られ た が ， 角膜 では 注入 後24へ 72時間に
お い て 注入 限 に 匹敵あ るい は それ を凌駕す る濃度 の L F LX が
非注入限 に お い て 検出 さ れ た ． 血 清中 に は 注 入 後 6時間 に
B
－
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れ 冊 a触 rinjeetbn
Fig．1 5－ C ha nge s of the late n cy くA， Bl a nd a mplitude くC， Dl of the o s cillatory pote ntialくOlニA， C二 02ニ B， DIindu c ed by a n
intra vitre al inje ctio n of 500rl OOOjlg L F L X in albin o a nd pinm e nted r ab bits ． Solida nd br oke nlin e sindic ate the cha ngesby
500a nd lOOOpgL F L X injection， r eSpe Ctiv ely． T he s a m e symboIsindicate the s a m e r ab bitsin thisfigur e a nd Figs． 12． 13and




50m s e c
Fig．1 6． Effe cts of a nintr a vitr e al injection of 500JLg L F L X
O n the V E Pof a n albin o rab bit． T he initial positiv e
r espo n s e of the VE P w as u n cha nged 30w e eks after
injectio n． T he up per and lo w e rtr ac e s sho w the r e spo n s e s
to the stim ulatio n o重 the c ontrol eye and L F L X－injected
eye， re Spe Ctiv ely． Other c onditon s w er ethe s a m e a sin
Fig．6．
Fig．1 7． Effe cts of a nintravitr eal inje ctio n o王1 000JJg L F L X
On the E R Gof a n albin o rab bit． T he b－ W a Ve W aS n Ot
deterior ated thr o ugho ut the fo1lo w－up period up to 12
W e eks． T he a mplitude of the c－W a V e W a S Signific a ntly
de cr e a sed 3 hr afte r lnje ction ． For other r e c ording
par a m et rs s e ethe lege nd forFig． 8．






















0．009FLgノml の L F L X が検出され たが ， 注入 後1 2時間以降 では
LF LX ほ 検出され な か っ た ．
有色 ウサ ギ の 両眼 へ の LF L X 200FLg 硝子体内注入 後の 限内
お よ び血 清中 L F L X濃度の 測定値 を表 5 に 示 す 一 硝 子 体 内の
L F L X濃度は ， 硝子体内注入 6時間後 で 1 8．075 士4．225く平均値
土標準偏差 ， 以下 剛削 鵬ノml， 1 2時間後 で 3．306 土0－1 49描ノ
ml， 2 4時 間後 で 0．268 土0．088鵬ノ血 ， 48時 間後 で 0．063 土
0．013購ノml， 7 2時 間後 で 0．035土0．028月gノml， 9 6時 間後 で
Fig．1 8． Effe cts of a nintr a vitr e al injectio n of l OOOp gL F L X
o n the os cillato ry pote ntial of a n albin o rabbit－ T he
a mplitude of the os cillatory pote ntial w as signific a ntly
de cre a sed 3 hr afterinjectio n． T he o s cillatory pote ntial
re c o v e red within 8 w e eks． For otherr ec ording par a m eter s
s e ethelege nd for Figs，8 a nd g．
L粁虹X
Fig．1 9． Fu ndu s photogr aphs a nd flu or es c ein fu ndu sa ngiogra m slOw e eks afte
．
r a nintr avitr e al inje ctio n of l OOOFLg LF L X in a
pigm e nted rabbit． Topleft a nd botto m left， fu ndus photogr aph a nd flu ore s c ein f
undu s a ngiogr a m， re SPe Ctiv ely， Of the c o ntr ol
fello w eye after a ninje ctio n of intra oc ularinfusio nfluido nly－ Top right a nd botto m right， fu ndu s photogr aph a nd fluoresc ein
fu ndus a nglOg ra m， r，e SP PCtiv ely， Ofthe L F L
X－ipje cted eye－ No abn or m alchanges w er e obs er v edin． the L F L X－inje ctedAeye．
502
0■010 士0．002月gノml と ， 各測定時点 で白色ウ サ ギ に お け る 硝子
体内濃度 に 近似 して い た ． また 濃度推移 に つ い て も白色 ウ サ ギ
と 同様 であり ， 注入 後24時間 ま で 硝子体内 LF L X濃度は ほ ぼ
指数関数的 に 減少 した が その 後ほ 減少速度が低下 した く図2引．
注入後24時間 ま で の 硝子 体内半減期ほ約3．1時 間で あ っ た く図
32ン， 角膜 く図271， 水 晶体く図28ユ お よ び 前房水く図2 9J 内の
L F L X濃度お よび そ の 推移に つ い て も白色 ウ サ ギ に お け る 各
組織内の そ れ に 近似 して い た ． こ れ に 対 し虹彩毛様体 お よび網
脈絡膜内の L F L X濃度 とそ の 推 移ほ ， 有色 ウ サ ギ と 白色 ウ サ
ギ で ほ 明 らか に 異な っ て い た － すな わ ち注 入後12時間以降の す
べ て の 測定時点 に お い て ， 虹彩毛様体く図30う お よ び 網脈絡膜
く図31 内の L F L X濃度ほ有色 ウ サ ギ で ほ 白色 ウ サ ギ に 比 して
有意 に 高か っ た ． また 注入96時間後に お い て も 虹彩毛様体で ほ
2．51 土l．38朋ノg 組轟凱 網脈絡膜 で は 1．33 士0．61月gノg 組織と高
Fig．20－ Light mic rogr aphs of the r etin a of a n albin o r ab bit 16w e eks afte r a nintr avitr e al inje ctio nLOf lOOOFLg L F L X． Left，
fo c aldege n er atio n w a s obs er v ed in the retin a ofthe L FL X－inje cted eye くm agnific atio n， X 40l． Right， high m agnific atio n ofthe






















Tim e 各地 rinje etio n
Fig．21． C ha nge s of thelate n cyくAla nd a mplitudeく別 ofthe
a－W a V eindu c ed by an intr a vitr e al injectio n of the v ehicle
fo r ophthalmic s olutio n in albin o a nd pigm e nted rab bits．
TheAS a m e SymboIsindic ate the sa m e rab bitsin thisfigu r e




















T靂m e afterinjectio n
Fig－ 22． C hanges ofthelate n cyくAla nd a mplitudeくBJofthe
b－ W a V eindu c ed by a nintr a vitrealinje ctio n of the v ehicle
for ophthalmic s olutio nin albin o a nd pigm e nted r abbits．
The s a m e symboIsindic ate the sar n e r abbits in this figur e
and Figs．21， 23and 24． Other c o ndito n s w erthe sa m e
















ロ メ フ ロ キ サ シ ソ の 硝子体内許容投与量と限内動態
4 書im e
W eをk
耶 m ea徹訂 inje ctio n
W eせk
耶m e a触 r呵 維t10 n
503
Fig．23． C ha nges o仁the late n cy くA． Bl a nd am plitude くC， D， of the os cillato ry pote ntialくOtこ A， Cこ 02三 B， DH
nduc ed by a n
intr avitr e al inje ctio n of the v ehicle for ophthalmic s olutio nin albin o a nd pigm e nted rabbits－ T he s a m e symboIs indic ate the


















Tim e afterInJe ct10 n
Fig．24． C ha nges ofthe a mplitude ofthe c－W a V eindu c ed by
a n intr a vitre al inje ctio n of the v ehicle for ophthal mic
SOlutio n in albin o a nd pigm e nted r ab bits． T he s a m e
SymboIs indic ate the s a m e r ab bits in this figur e a nd
Figs． 21， 22a nd 23． Other c o ndito n s w er ethe s a m e a sin
























0 2 4 48 72 9 6
Tim e afte rinje ctio nくhrl
Fig．2 5． Conc e ntratio n of L F L X in the vitr e o u shu m or of
atbin o a nd pigm e nted r abbits 6， 12， 24， 48J 72a nd g6 hr
after bilater al intra vitre al injectio n of 200JJg L F L X． Each
data point sho w sthe m e a n土SD． 0， albin o rab bit． 砂，
plgm e nted r abbit． ホ ， Pく0．05v ers u s albin orrab bit gro upL
T， Err orbars aresm aller tha n the cir cles de n oting the
m e a n．
Table3． Con c e ntr atio n oL L F L X in o c ula Ttis s u e s a nd se r u m afte r abilate ral intra vitre al inje ctio n oE 2 00JLg OI L F L X in alb
ino r ab bits
T im e afte r
C。n C e ntratio n of L F LX くm e a n士S D． FEgノmlo rJLgJgtiss u el
inje ctio nくhrl co r n e a Le n s Aqu e o u s Vitre ous lris くi血rybody Cho r o
id－ retin a




72 0．14 土0． 5く3つ
96 0．07 士0．03く心
5．P6 9士0 ．5 75く4フ 0． 亜7 土0．2 18くの 2■799 士0■5 80く4，
2 ．7 00 士0．4 0 1く4， 0． 128 く2， 0．17 2 土0． 貴 く3，
1．3 43 士0．4 17く4つ 0．05 9 士0． 1 1く3う 0．02 6 土0． 1 1l．く4う
1．430士0．7 73く4う 0．035 く2つ 0． 鳩8士0．0 18．く3，
0． 亜5 士0．193く4つ 0．008 士0． 02く心 0．0 41幸0．p鱒く41
2．9丁士1．0 4く心 5．11 土 0． 舐
0．3 6 士0．14く心 0． 餌 士 0 ．22
－0．13 士仇 04く4う ミ 1．09 士 8．47
0．0 9二印 ． 朋 く3ト 0．60 士 0． 7




































































































0 24 48 72 96
Tim e さ触 rinje ctio nくhrI
Fig． 26． Intr a vitre al c o n c e ntratio n of L FL X 6， 12， 24， 48， 72
a nd 96hr after bilater al intr a vitre al inje ction of 200FLg
L F L X in albino r ab bits． T he str aightlin eindicate s alea st
Squ a re S r egr S Sio nlin e obtain ed fr o mthe data at6， 12 a nd


























0 2ヰ 亜 72 96
Tlm e a触 rinj鮭tio nくhrI
Fig． 27． Co n c e ntratio n of L F L X in the c or n e a of alb ino a nd
Pigm e nted ra．bbits 6， 12， 24， 48， 72 a nd 96 hr after
bilater al intr a vitr e al inje ctio n of 200JLg L F L X． Ea ch data
ppint sho w sthe m e an 土S D． 0， albin o r ab bit． 争，
plgm ented r ab bit． ホ ， pく0．05ver s u s albin o－r ab bit gr o up．



























0 2 4 4 8 72 98
耶血帽 ■ 触r 叫 e ctbnくh巾
Fig．28． Co n c e ntr atio n of L F L X in the le n s of albin o a nd
pigm e nted r abbits 6，1 224， 48， 72a nd 96 hr afte rbilater al
intr avitr e al inje ctio n of 200 jJg L F L X． Ea ch data point
Sho w sthe m e，a n士S D． 0， albin o r abbit． 魯， Pigm e nted
ra，b bit． ホ ， pく0．05v ers u s a．1bin o－rabbit gr o up． T， Err or
bars ar e s m allerthanthe cir clesde n oting the m e a n．
0 24 4 8 72

























Fig． 29－ Co n c o ntr atio n of L F L X in the aqu e o u shu m or of
albin o a nd pigm e nted rab bits 6， 1 2， 24， 48， 72a nd 96 hr
after bilate ral intra vitr ea．1 inje ctio n of 200JLg L F L X． Ea ch
data point sho w sthe m e a n士S D orthe m e a n o nly． 0，
albin o r abbit． 争， pigm e nted r ab bit． ＋ ， pく0．05v ersus
albin o－r abbit gro up． T， Err orbar s are s m allertha n the

























0 2 4 48 7 2 96
Tim e afte rinje cticInくhrJ
Fig．30－ Co n c e ntr atio n of L F L X in the iris－Ciliary body of
albino a nd pigm e nted r ab bits 6， 12， 24， 48， 72a nd 96hr
afterbilater al intr a vitr e al inje ctio n of 200p gL F L X． Ea ch
data point sho w sthe m e an士S Dorthe m e a n o nly． 0，
albin o rabbit． 争， pigm e nted r abbit． ホ ， pく0．05v er s us
albin o－rabbit gr oup． モ， Errorbars ar e sm aller tha n the






















0 24 48 72 96
Tim e afterinje ctjo nくhrI
Fig．31． Co n c entratio n of L F L X in the chor oid－r etin a of
albin o a nd pigm e nted rab bits 6， 1 2， 24， 48， 72a nd 96 hr
afterbilate ral intr a vitre al inje ctio n of 200FLg L F L X． Ea ch
data point sho w sthe m e an土S D orthe m e a n o nly． 0，
albin o r abbit． 砂， pigm e nted r ab bit． 半 ， pく0．05v ers u
albin o－r abbit gro up． T， Err orbar sa re s m aller tha n the
Circle sde n oting the m ea．n ．
ロ メ フ ロ キ サ シ ソ の 硝 子体内許容投与量と眼内動態
い 濃度の LF L X が検出され た ． 血 清中の L F L X濃度は全経過
中に おい て 0．036鵬ノ血 以下と極め て 低か っ た ．
L F LX の 硝子体内濃度に 対す る前房水内濃度 の 比く百分率I
は ， 白色 ウサ ギ に お い て は 硝子体内注入 6時間後 で 5，5 士4．8 ％
く平均値土標準偏差 ， 以下剛剰 ， 12時間後で 17．0 士4■9 ％， 24時
間後で74．4タ首， 48時間後で 242．0 士89．7 ％， 72時間後で36．7％ ，
96時間後 で 弧 6 士43．8 ％で あり ， 注入後 の 時間経過と と も に 増


























0 2 4 48 72 96
耶 m e 8触 rinie ctio nくhり
Fig．32． Intr a vitr e alc o n c e ntr atio n of L F L X 6， 12， 24， 48， 72
a．nd 96 hr after bilateral intr avitr e al injectio n of 200p g
L F L X in p gm e nted r abbits． T he str aightline indic ate s a
le ast squ ar es reg essio nlin e obtain ed fr o mthe data at 6，
12 a nd 24 hr after inje ctio n in a n e xpo n e ntial de c ay
m odel．
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濃度 を 一 時的に 凌駕 した く表 6L また 有色 ウ サ ギ に お い て は硝
子体内注入 6時間後で 7．5 士4．9％， 12時間後で 9．2 土0．4 ％， 24時
間後 で 39．9 土3． ％， 48時間後 で 59．2 士9．5 ％， 7 2時 間後 で
1 27． 士62．9 ％， 96時間後 で 160．1 士47 ．0 ％ であり ， 注入後 の 時間
経過と とも に 増大 し， 注入72時間後で前房水 内 L F L X濃度が
硝子体内 L F L X濃度を凌駕 したく表 61． さ らにそ の 後も硝子体
内濃度に 対す る前房水内濃度の 比く百分率1 の 増大傾向が み ら
れ た く表 6コ．
m ． 全身投与に よる眼内移行お よび 硝子体切除術の影響
1 ． 1 時間群く表71
L F L X 20m gノkg 経 口 投与1 時間後の 血 清中の L F L X濃度 の
平均値 土標準偏差 は ， 白 色お よ び 有色 ウ サ ギ 全体 で そ れ ぞれ
0．41 9 土0．294jLgノml お よび 2．57士2．296JLglml であ っ た ．
白色ウ サ ギ に お ける硝子体内 L F L X濃度は硝子体非切除 限
で 0．035 士0．022声gノmlく平均値土標準偏差 ， 以下同様I， 硝子体切
除術後1 日 目で 0．063 土0．04恥gノml お よび硝子 体切除術後 1週
目で 0．026 士0．01 2JLgノmlで あり ， こ れ ら3著聞 で L F L X濃度
有意差 はな か っ た ． 有色 ウサ ギ に お け る硝子体内 L F L X濃度
は硝子体非切除眼で 0．118士0．073pgノml， 硝子休切除術後1 日
目 で 0．112 士0．093ノ唱ノml お よ び硝 子体切除術後 1 週 目 で
0．030土0．025pgノml であり ， こ れ ら 3老間で L F L X濃度に 有意
差ほ な か っ た ． また硝子体非切除眼 ， 硝子体切除術後1 日目 お
Lよ び 1週目 の そ れ ぞれ の 時点に お い て硝子 体内 L F LX 濃度に
は白色 ウサ ギ と有色ウサ ギ との 間で 有意差ほ なか っ た ． 角膜 ，
水晶体 お よび 前房水内の L F L X濃度に つ い ても上 記 の 硝子体
内 L F L X濃度と ほぼ 同様の 傾向が み られ た ． す なわ ち角膜 ， 水
晶体お よ び前房水に お い て白色 ウ サ ギ と有色 ウ サ ギ と の 間 に
Table4． G川C e ntr atio nofLF LX in oc ular tiss u esa nd se rum after a u nilateralintr avi trealinje ction of 2 00JLg Ot L F L X in al bin o
rab bits
Injectio n of Tim e ai kr
Co n c entr ation ofLF L Xくm ea n．JLgJml orJLgノg tis su eJ



















0 ．31 く2う 2．05 く21
0．0 9く2う 1．112く2う
0．06 く2う 0 ．411 く21
0．06く2う 0 ．394く21
0 ．23く2う 0 く2う
0．4 1く2う 0 く2う
0 ．50く2う 0 く11
0 ．26く2う 0 く2う
0．32く2う 0 く2I
O ．0 3く2う 0．017 く2つ
0．56 8く2つ 14．879く2う 3．56く2う
0．412く2つ 2．001く2う 1．36く2う
0．093く2フ 0．0朗く2う 0．26く2う
0．079 く2つ 0．024 く2う 0．12く21
0．017 く2つ 0．0 13く2う 0．18 く2う
0．009く2つ 0．010 く2う 0．05 く2う
0．010 く2つ 0 く2つ 0．07く2う
0．006 く2つ 0 く2う 0．09く21
0．004く2つ 0 く2つ 0．10 く2う
0．008く2う 0．005く2つ 0 く2ン
0．0 08く2コ 0 く2う 0 く2う
0．003 く2つ 0．0 0 6く2ン 0．21く2う
15．50 く2I O．009 く2う
3．00 く2， 0 く2つ
1．19 く2う 0 く2つ
0．26く1う 0 く2う
0 ．8 1く2う 0 く2う
0．97く2う 0 く2う
0 く2I O．0 09く2う
0 く2う 0 く2う
0 く2う 0 く2う
0 く1つ 0 く2フ
ロ く2つ 0 く2，
1．6 7く2う 0 く2つ
小 Nu mbe rof eye s tested．
Table5． Co n c e ntr atio n of LF LXin o c ul且rtiss u e sand s e ru m aLte r Lbilate T81 intr a vitre 且1 inje ctio n of 200FLg Of L F L X in pgm ented rab bit3
Time afte r Co n c entratio n oE L F L Xくm e a 止 S D．J
LgJmlo rJLglg tis s u el














10．18 7 士1． 00 8く心
7 ．5 09 士1． 崩2 くの
2．6 36 士0． 槌0く心
1．2 27 士0．20 0くの
1．0 62 士0． 9 3くの
0．5 79 士0．15 5くの









0．06 3 士0． 13く4コ
0 ．03 5 士0． 2 8く4つ
0 ．0 10 士0． 02く4う
11．6 9 土15． 0く亜
7 ．36 土 2．5 5く4つ
8 ．9 2土 4．7 1く心
8 ．7 7 土 0．76く41
7．44 土 5．47 く4う
2．5 1 土 1．38く4ン






















































鴫 Nu rnbe r of eye ste sted．
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L FLX 濃度の 差 は ほ と ん どみ られず ， また硝 子体非切除限 と碍
子体切除術後1 日 目との 間に も明ら か な濃度差ほ なか っ た ．
これ に 対 し網脈絡膜内 L F L X濃度は白色 ウ サ ギ お よ び 有色
ウ サ ギに お い て それ ぞれ 硝子体非切除眼 で 0．58 土0．33メ上gノg 観
織く平均値士標準偏差 ， 以下同様I お よ び 6．58 士7．9毎gノg 魁
織 ， 硝子 体切除術後 1 日 日で 0．96 士0．47腫ノg 組織お よ び
2．82 士1．42月gノg 組織 ， ま た 硝 子 体切除術後1週 日 で 1．05 士
1．11ノJgノg 魁織 お よ び 0．37 士0．17ルgノg 組織 で あ り ， 網脈 絡膜内
L F L X濃度に は硝子体非切除限と硝子体切除術後 1 日目 と の
間で有意差 は な か っ た が ， 硝子体非切除限お よび硝子体切除術
Table6． Aque o us co n centr atio nくCaJof LFL Xe xpr e ss－
ed in per c e ntage tointravitrealc o n c e ntratio nくCvlat6
differ e nt pe riods afte rintr avitr e al injectio n
Tim e aLter
inje ctio nくhrl
CaノCvくm e a n士S D， 瑚














5．5 士 4．8く3つ－I 7．5 士4．9
17． 0 士 4．9く4つ 9．2 士 0．4
74． 4 く2つ 39．9 士 3．3
242． 0 士89．7く3つ 59．2 士 9．5
36． 7 く2つ 127． 士62．9


































後1 日 目の そ れ ぞれ に お い て 白色 ウ サ ギ に 比 し有色 ウサ ギ で網
脈絡挨内 L F L X濃度が有意 に 高か っ た ． 虹彩毛様体内 L F LX
濃度 に つ い て も網脈絡膜内と同様 の 結果であ っ た ．
2 ． 2時間群く衰 81
経 口 投与 2時間後 の 血 清中の L F L X濃度 の 平均値 土壌準偏
差は ， 白色お よび 有色 ウサ ギ全体 で そ れ ぞ れ 1．466 土0．484月gノ
ml お よ び 2．556士1 て03一喝ノml であ っ た ．
白色 ウサ ギ に お ける硝子体内 L F L X濃度 は硝子体非切除眼
で 0．102 士0－061月gノmlく平均値 士標準偏差 ， 以下同様う， 硝子体切
除術後1 日目 で 0．122 士0－06紬gノmlお よび 硝子体切除術後 1週
目 で 0．149 士0．061FLgノmlで あり ， こ れ ら 3著聞で L F L X濃度に
有意差は な か っ た ． 有色 ウ サ ギ に お け る硝子体内 L F L X濃度
は硝子体非切除限で 0．230士0．175声gノml， 硝子体切除術後 1 日
目 で 0．332 士0．205ノ上gノml およ び 硝 子体切 除術後 1週 目 セ
Ot222 士0．225JLgノml であ り， こ れ ら 3著聞 で L F L X濃度 に 有意
差は な か っ た ． ま た硝子 体非切除限 ， 硝子体切除術後 1 日 目お
よび 1 週目の そ れぞれ の 時点 に お い て 硝子体内 L F L X濃度 に
は白色ウ サ ギ と 有色 ウ サ ギ と の 間で 有意差 は な か っ た ． 角膜，
水晶体， 前房水 ， 強膜お よ び視神経内の L F L X濃度 に つ い て も
上 記の 硝子体内 L F L 芸濃度 と ほ ぼ 同様 の 憤向が み ら れた ． す
なわ ち角膜 ， 水 晶体 ， 前房水 ， 強膜お よ び視神経 に お い て 硝子
体非切除限と硝子体切除眼 との 間で L F L X濃度に 明 らか な差
AI Nu mbe TOfeye ste sted．
Table7． Co n c e nlralio n oE L F L X in o c ula rtis s u e s and seTu m l hr aLte r a n o r al dministratio n of 2 0m gノkg L F L X
L F L Xc o n c e ntratio nくm e a n士S D． JLgノml o rJLg J
，
gtis s u el
Oc ula r
tis su e N
o n－ Yitr e cto miヱed eye
V itre ctoIniz ed eye
l 血y a托e r Yitr e cto my l w e ek 且fte r vitre cto my
Albin o Pigm e nted AIbin o Pigm e rlted AJbin o Pigm e nted
Co rn e a
Le n 5
Aqu e o u s
Vitre o u s
Ids でili8け body
C ho r oidィetin a
0．22 士0．8 7く心山
0．05 6 士0． 41く心




0．4 1 士 0．13 く31
0．118 士 0．16 1く3つ
0．156 士 0．137く41
0．118士 0 ．073く心
5．0 4 土 5．02 く4I■
6．58 士 7．96 く心■
0．訂 士0． 鋸 く4フ 0．46 士0． 貴 く3つ■ 0．35 士0． 亜 く3う 0．12士0．03
0．02 8 土0． 10 く心 0．071士0．04 1く5つ 0．01 9 士0． 16く3つ 0．0 38 士0． 5 1
0．093士0．0 19くの 0．174 士0． 0 8く5つ 0．02 1 士0． 20く31I雷 0．0 48 士0． 18
0．濾3 土0．0 49く心 0．112 士0． 93く5う 0．02 6 士0． 12く31 0．0 30 士0． 25
0．57 土0．3 2 く心 4．16 士3． 00 く51． 0．24 士0．2 1 く3つ 1．31

































鮎 川 m O－47 6 士0一 打6く心 3．2 46 士 2．鋸 1く4コ■ 0．476士0．2 76くの 2．舶3 士2．427く4う
． 0．399 土0．3 32く3う 1．1 73 士0．144く3う
川
■ Nu m b r oleye s te sted．
■
pく0．0 5v e r s u s albin o 十r ab bit gro up．
t
pく0．05v e rs us non － Yilr ectorniz ed eye gr o up．
J
pく0．05v e rs u sトday－ aEte r一扇tr e cto my gr o up．
Table8－ Co n c e ntratio n of L F L X in o c ula rtis s u e s a nd s e ru m 2 hr afte r 且n O r al dJ ninistr atio n of 2 0m gJkg L F L X
L F L Xc o n c e ntratio nくm e a n士S D， F 唱ノml or FLgノgtis s u eI
0仇 血 r
tis s u e
No n－ Yitre cto mized eye
VitTe CtO mi2ed eye
l day Afte r Yitr e cto my
A lbin o Pigm e nted Albin o Pigm e Tlted
l w 恍k 8fte r vitre cto my
Albin o Pigm e nted
Corn モa
Le J15
Aqu e o u s
Vitr e o u s
Iri5－ Ciliaけ b dy
Ne u ralrelin a
R P E一くbo roid
Scle r且






0 ．4 5 士0．17く1の
0 ．2 7 士0．11く1の
0 ．9 9 士0．2 8く1の
1．0 94 士0．427く1の
0． 乃 士0．1 6く1の
8．52 士 0． 黒 く1の 0 ．盟 士0．認 く51 0．93 士 0．4 3く51 0．7 9 士0．45
0．046 士 0， 37く1の 0 ．04 2 士0． 23く51 0．095 士 0．施0く5う 8 ．0 56 士0． 3 5
0．344 士 0．訟4 く1の 0．39 3 士0．198く5う 0．529 士 0．433く5I O ．4 18士0．13 1
0．230 士 0．17 5く1の 0．12 2 士0． 6 8く51 0． 刀2 士 0．28 5く5， 0 ．149 土0． 6 1
10． 鍼 士 7 ．02 く10うー 0． 腿 士0．詑 く51 乃 ． 妙 士2 1．10 く5う
■ 0 ．53 士0．11
1．3 7 士 0．鋤 く1の十 0．26 士0． 4 く5I l．29 士 1．25 く5う． 0 ．34 士0．Q 7
3 1．36 士29．83 く10うー 1．01 士0．30 く5I 29． 体 士1 1．70 く5，■ 1．加 士0．5 6
2．1 舗 士 1． 髄5く1の 0．91 6 士0．14 4く51 2，随8 士 1． 亜6く5う 1 ．22 2 士0．178






























































8．5 6 士 5．3 2
1．2 3 士 0．8 9


















































Se r u m l．4 66 士0．48 4く101 2－556士 l．TO 3く101 1．223 士0．33 4く51 3．18 9 士 l．87 5く51 1．710士0．517く5J l．92 3 士 1．4 17く51
PR E． retin alpigm e nt モPitheliu m．
■ Nu J出光 r Ol eye ste sted．
暮
pく0．0 5v e rs u s albin o－ r ab bitgroup，
I
pく0．05ve r s u sトday－ afte r－ Vitre cto Tny grO up．
ロ メ フ ロ キ サ シ ソ の 硝子 体内許容投与量 と限内動態
はな く ， ま た 白色 ウ サ ギ と 有色 ウ サ ギ と の 間 に も L F L X濃度
に 有意差は な か っ た ．
これ に 対 し網膜色素上皮 一 脈 絡膜内 L F L X濃度 は白色 ウ サ
ギ お よ び 有色 ウ サ ギ に お い て そ れ ぞれ 硝 子 体非切除限 で
0．99 士0．2紬gノg 阻織 く平均値 士標準偏差 ， 以下同様う お よ び
31．36 士29．8紬gノg 阻織 ， 硝 子 体切除術後 1 日 日で 1．01 土0．30
膵ノg 観織 お よび 29．06 士11 て0鵬ノg 敵素凱 ま た硝子 体切除術後
1週目で 1．28 土0．56FLgノg 組織應 よ び 20－20 士20．92Jlglg 組織 で
あり ， 網膜色素上皮 p 脈絡膜内 L F L X濃度 に は 硝子体非切除
眼と硝子体切除限 と の 間 で 有意差 は なか っ た が ， 硝子 体非切除
臥 硝子体切除1 日目お よび 1週 目 の そ れ ぞれ の 時点に おい て
白 色 ウ サ ギ に 比 し有色 ウ サ ギ で 網膜 色素 上 皮
一 脈 絡 院内
LF L X濃度が有意に 高か っ た ． 虹彩毛様体内 L F L X濃度に つ
い て も網膜色素上皮 一 脈絡膜内と同様の 結果であ っ た ．
3 ． 血清中濃度 に 対する前房水お よ び 硝子体内濃度の 比
全身投与 され た 薬剤の 眼内移行の 指標の 一 つ と して 血 清中濃
度に 対する前房水内墳度の 比く房血 財 が用 い られ る
ユaI
． 本実験
に おけ る L F L X経 口 投与1時間後 の 房血 比く百分率l の 平均値
は ， 白色ウ サ ギ お よ び有色ウ サ ギ に お い てそ れ ぞれ硝子体非切
除限で18．3％お よ び4．8％ ， 硝子体切除術後 1 日目で23．7％お
よび8．0％ ， ま た硝 子体切除術後1週目 で3．6％ お よ び4．0％ で
あ り， 硝子体非切除限お よび 硝子体切除術後 1 日目に お い て白
色ウ サ ギ に 比 し有色ウ サ ギで 有意に 低か っ た く表 9l． L F L X経
口投与2時間後の L F L X濃度 の 房 血比く百 分率lの 平均値は ，
白色 ウサ ギ お よび 有色ウ サ ギ に お い て そ れぞれ硝子 体非切除限
で24．5％お よび13．5％ ， 硝子体切除術後 1 日目 で33．6％お よ び
15．6％ ， ま た硝子体切除術後 1週 目 で24．7％お よ び17．6％で あ
り， 硝子体非切除眼 ， 硝子 体切除術後 1 日 目お よ び 1週目 の す
べ て の 時点に お い て白色 ウ サ ギ に 比 し有色 ウ サ ギ で 有意 に 低
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か っ た ． 有色ウ サ ギに おける L F L X濃度 の 房血 比ほ 硝子 体非
切除眼お よび 硝子体切除術後1週 目 に お い て経 口 投与1時間後
に 比 し2時間後 で 有意に 高か っ た く表 9う．
L F L X経 口 投与1時間後に お ける 血 清中濃度 に 対す る硝子
体内濃度の 比く百分率1の 平均値は ， 白色 ウサ ギ お よび 有色 ウ サ
ギ に おい て それ ぞれ硝子体非切除限で11．9％お よ び4．1％ ， 硝
子体切除術後1 日 日で17．6％お よび4．1％ ， ま た 硝子体切除術
後1週 目で31．2％ およ び2．7％で あ り， 硝子 体非切除限， 硝子
体切除限ともに 白色ウ サ ギに 比 し有色ウ サ ギ で 低い 傾向にあ っ
た く表1 0ナ． L F L X経 口 投与 2時間後 に お け る血 清中濃度 に 対す
る硝子体内濃度の 比く百分率ンの 平均値 は ， 白色ウ サ ギ お よび有
色 ウ サ ギ に お い て そ れ ぞれ 硝子体非切除限 で 6． 9％ お よ び
8．6％ ， 硝子 体切除術後1 日目 で11．7％お よ び1 0．1％ ， ま た硝
子体切除術後 1週日で8．9％お よび10．3％で あ り硝子体非切除
眼， 硝子 体切除限ともに 白色ウ サ ギ と 有色ウ サ ギ で 同程度 で
あ っ た ． 有色ウ サ ギ に おける血 清中 L F L X濃度に 対す る硝子
体内 L F L X濃度の 比は 硝子体非切除眼お よ び硝子 体切除術後
1 日目 に おい て経 口 投与1時間後 に 比 し 2 時間後 で 有意に 高
か っ た く表10さ．
考 察
細菌性眼内炎の 治療 に 際して 抗菌剤 の 硝子体内注入 や硝子 体
．切除術時の 限内港流液 へ の 抗菌剤添加な どを行う場合の 網膜に
対 し て 毒性を釆 た さ な い 安全 な 硝子体内投与量ほ ， Peym a n
ら
3榊
， Fo rste rら
1I
， Zachary ら
321お よ び D
，
A mico ら
岬 町 を は じ
め と して 数多く の 研究者1I3卿
－ 12りこよ り検討 され て きた が ， い ま
だ に 十分確立 されて い ない の が現状 で ある ． な か で もフ ル オ ロ
キ ノ ロ ン 剤 に つ い てほ近年に な っ て そ の 開発が め ぎま しく進 ん
だ 系統の 抗菌剤である こ とか ら， そ の 硝子 体内投与 に 関する安
Table9． Aqu e o us co nce ntratio nくCal of LFLX e xpres s ed in per c e ntage to s e r um con centr ation くCsl l or 2 hr after a n oral
administr atio n of 20m gノkg L F L X in n on －vi tr ecto miz ed and vi tre ctomized eye s




No n－ Vitr ecto mized eye
V itrectomized eye
1 day after vitre cto my l we ek aftervitrecto my
Albin o Pigm e nted A lbin o P igm e nted Albin o Pigm ented
1 18．3 士11．9 くの叫 4．8士1．3く4うー 23．7士10．5 く4う
．
8．0 士5．0 く5つ－ 3．6土3．3 く3う 4．0 士1．0く3う
2 24．5土10．9く1の 13．5士4．9く10つ－I 33．6 士16．8 く5う 15．6士7．3 く5つ
－ 24．7 士2．9く5ラ
ー 17．6 士5．5 く5う一ー
d Nu mbe r of eye stested．
轟
pく0．0 5 v ers u sl－ W e ek－ after－ Vitre cto my gr o up．
t
pく0．0 5 v ersu s albinoィ ab bitgro up，
l
pく0．05 v e rsus l－ho u r
－ after－ ad ministr atio n
grO up．
Table lO． Intra Yitr e al c on ce ntration くCYI of L F L Xe xpress ed in pe rcentage to se ru m CO nCentratio nくCs1l or 2 hr after an oral
ad ministr atio n of 20 mgノkg L F L Xin n o n－ Vitrecto mized and vitre cto miz ed eyes







l day afte rvitre cto my l w eek after vitr e cto my
Albino Pigm e nted Albino Pigm ented
1 11．9士14．丁く心■ 4．1士1．9く4う． 17．6士18．2く41 ． 4．1 士2．8く5つ 31．2 士44．8く3う 2．7士2．4く3つ
2 6． 9士 2．9く1の 8．6土3．2 く10う． 11．7士10．5く5う 10．1 士2．8く5フー 8．9 士 2．9く51 10．3士3．7く5つ
d Nu mbe r of eyestested．
．
pく0．05 vers u sITho ur－after－ administr atio ngro up．
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全性の 検討は十分な され て い な い ． そ こ で 本研究で は フ ル オ ロ
キ ノ ロ ン 剤の ひ と つ で ある L F L X を選択 し， 硝子 体内 に 注入
した場合の 網膜 に お よ ぼす影響お よ び注入 した L F L Xの 動態
さ らに 全身投与 した L F L Xの 眼 内移行を検討 した ．
本研究に よ りウ サ ギ に お い て L F L X lOO お よ び 20恥g 硝子体
内注入 ほ 網膜に
．
明 らか な影響を お よ ぼ さな い こ と が判明 した ．
注入 した L F L X が ウサ ギ硝子 体内に均等に 拡散す る と 仮定す
る と ， 硝子体内 L F L X濃度は100 お よび200ノJg注 入 で それ ぞれ
約59 お よび1 2恥gノml と な る ． 酒井 ら刷 は白色 ウサ ギ に お い て
網膜， 脈絡膜お よ び 強膜 か らな る摘出限杯 を用 い ， E R Gの a
波， b波お よび O P を指標と して L F L Xの 網膜 に お よ ぼす影
響を検討 した ． そ の 結果 L F L XlOOpM く35FLg Jlmり で ほ E R Gの
a 波， b 波お よび OP に 変 化は な か っ た が ， 30恥M く105ノ唱ノ
mり では O P振幅が選択的に減少 した と い う ． 彼 ら仰 の 成 揖と
本研究 の 硝子体内注入法の 成蹟を比較す る と ， E R G を変化 さ
せ な い L F L X濃度 は摘出限杯潅流法に 比 し硝子体内注入 法で
ほ 約3倍 で あ っ た ． こ の 成績の 差異 の 原因と して ほ ， まず第 一
に 摘出限杯准流法41 で ほ 限杯作製時に 硝子休を出来る か ぎ り除
去 して お りそ の た め潅流液 に 添加 した L F L X が直接的 に 網膜
に 作用 す るの に 対 し， 硝子体内注入法 では 硝子体 が 一 種 の 衝撃
吸 収体くsho ck abso TberJと して働く
451こ と に よ り L F L X の網膜
へ の 作用が 軽減 さ れ て い る こ と が考 え られる ． 第 二 に 摘 出限杯
濯流法で は ウサ ギ硝子体 とは 軋成， 温度な ら びに pH な どの 異
な る人工 的濯流液に限杯 が常に 浸潰 され て お り 棚 ， 加 え て 眼圧
や 血流が 存在 しな い ． こ れ ら摘出眼杯潅流法と硝子体内注入法
に おけ る実験条件 の 差 が実験結果の 差 と して 現れ た こ とが 推測
され る ． 両実験法匿 おけ る結果の 差 は硫酸ゲ ン ク マ イ シ ソ潮 岬
や ノ ル フ ロ キ サ シ ン ル 榊 な どの 他 の 抗菌剤 に つ い て も み ら れ て
い る ． 従 っ て 抗菌剤 の 硝子体内投与 を臨床応用す るた め の 基礎
実験と して ， 本研究で用 い た 硝子体内注入法に よ る検討 が極め
て 重要であ る とい え る ．
L F L X を硝子体内に 投与 した 場合 の 安全性あ る い は 網膜毒
性に 関 して ほ こ れ ま で報告 され て い な い ． そ こ で 本研究 の 成績
と他の フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤 に お け る報告と を 比較 して み る ．
Ste v e n sら
491は 有色 ウサ ギ に お い て 光学顕徴鏡お よ び 電子顧
鏡所見な らび に E R Gくb 被う を指標 と して シ プ ロ フ ロ キ サ シ ソ
硝子体内注入 の 網膜 に お よぼす影響 を注入後14 日目ま で検討 し
た ． 彼 ら岬 に よれ ぼ シ プ ロ フ ロ キ サ シ ソ 1 00ノJg 注入 で は 網膜に
何 ら障害が み られ な か っ た の に 対 し ， シ プ ロ フ ロ キ サ シ ソ
250FLg 以上 の 注入 で は E R Gの b汲振幅が減少 し， 電 子顕微鏡
所見でほ 得体外節の 乱れ が認め られ ， さ らに 1 000声g で ほ光学
顕徽鏡的 に 梓体外節の 消失や梓体内節お よび 内 ． 外頼粒層 の 萎
縮 がみ られ た と い う． M arches e ら501 ほ光学顕微鏡所見 お よ び
E R Gくb 波1 を指標 と して シ プ ロ フ ロ キ サ シ ソ を 有色 ウ サ ギ の
硝 子体内に注入 した場合 の 網膜毒性 を検討 し， シ プ ロ フ ロ キ サ
シ ソ100 およ び 25伸g で は網膜に 影響はみ られ ず ， 500お よび
1000ノ瑠 で は視細胞 の 変性な らび に 内顆粒層 お よ び 神経節細胞
層 の 消失を伴 っ た 部分的網膜壊死が生 じ， さ らに 1 000pgでほ
E R G9b 波振幅 が著明に減少 した と 報告 し た ． Mo chiz uki
ら印 は 白色お よび 有色ウ サ ギ に お い て オ フ P キ サ シ ソ 20恥g 硝
子体内在入 で は 注入 後 4 週目ま で E R Gの b 波 ， C 扱 お よび
O P に変化は なく網膜 に対 し て 安全 と述 べ て い る ． ま た 東 出
ら岬 ほ有色 ウ サ ギ に お い て ノ ル フ ロ キ サ シ ソ 硝子体内注入 の 網
膜 べ の 影響を 検討 し， 50pgで は E R Gくa 披 ， b波 ， C 波 お よび
O Pl， V E P お よび光学顕微鏡的に 変化が み られ な い の に 対 し ，
500人咽 で は E R Gの O P振幅減少 お よ び頂点潜時延長な らびに
c波振幅 の 減少が み られ た と 報告 した ． 大桃矧 に よれ ば白色ウ
サ ギ の 硝子体 内に オ フ P キ サ シ ソ 30毎g を 注 入 した と こ ろ
E R Gの a 波 ， b波 お よ び O Pの 変化 はみ られ ず光学顕微鏡的
網膜所見 にも異常は な か っ た が ， ノ ル フ ロ キ サ シ ソ 30恥g を注
入 した と こ ろ注入 3時間後に E R Gの b波お よび O Pの 減 弱が
みち れ そ の 変化ほ 3 日 目に は 回復 した と い う ． 従 っ て ウ サ ギ眼
で の 硝子体内注入 に 際 して 許容され る各種 フ ル オ P キ ノ ロ ン 剤
の 投与量 は 50ノ ー 300JLg の 間 で 近似 して お り ， L F L Xの 網膜 に対
する毒性 は オ フ ロ キ サ シ ソ や シ プ ロ フ ロ キ サ シ ソ とほ ぼ 同程度
で ノ ル フ ロ キ サ シ ソ よ り軽度と考 え られ る ．
抗菌剤を 細菌に短時間接触 させ た後 に細菌 の 増殖が 一 定 時間
抑制 され る現象くposta ntibiotic effect， P A Elが 抗菌剤の 効果的
な投与法 との 関連で近年注目 され て い る53 卜 5引． フ ル オ ロ キ ノ ロ
ン 剤 ほ ア ミ ノ 配糖体薬 と同様に グ ラ ム 陽性菌お よび 陰性菌の 両
者に 対 し て P A E を有 し ， 接 触 させ る薬剤 の 濃度 を増す と
P A E時間ほ延長す る とい う5卿 ． また フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤は グ
ラ ム 陰性菌 に 対 して ア ミ ノ 配糖体薬 と同様 に 短時間 に 用量依存
性の 殺菌効果を 示 す と され て い る抑 ． 従 っ て 最小発育阻止濃度
くminim u minhibito ry c o n c e ntr atio n， M I Cトに 対す る病巣内薬剤
濃度 の 比が 高くな れ ば な るほ ど殺菌効果 が増す傾向に ある と考
え られ る ． ゆ えに PAE お よ び 用量依存性 の 殺菌効果と い う2
点か ら考 えて ， 抗菌剤の 硝子体内注 入 に 際 して ほ 原因菌に 対し
て必要十分な量で か つ 網 膜に 影響 を与 え な い 最大量を投与する
の が効果的 と い え よ う ． で は 本研究 に よ り網膜に影響を お よぼ
さ な い こ とが 判明 した L F L X 200ノ堰 を ウ サ ギ 硝子体内に 注入 し
た 際の 硝子 体内 L F L X濃度く約1 20FLgJml ほ 細菌性限内炎の 原
因菌に 対 して ほ た して 有効 な濃度 で あろ う か ． 眼科領域 で ほ
ぶfく坤わ血c o c c 祝ぶ d祝rg祝ざ， 5土亡ゆんッZococ c 混ざ g少fdg r midfg，
PJg 祝do m o71dざ d er 祝g玩肌 用 仁お よび Pr oメわ0 乃gわd C亡eri祝 m d C 乃夕方な
どが 眼内炎の 起因菌と して 重要視 され て い る1 川 S8 ト 恥． L F L Xの
M 工Cは ぶ土庄タカッわco c c れJ d 祝r e混 ざ， 5f亡ゆん〆o c occ祝ぶ gやfdgr mfdgざ，
クJg祝do m o7Zd Jgr祝gi乃0 ざ戊 お よ び Pro直0 乃gあdC亡grよ祝m d C 乃g gに
対 して そ れ ぞれ 3．13， 1．56， 12．5 お よ び 3．13声gノml であ り61－62，，
こ れ ら M ICに 対す る 上 記 の 硝子体内濃度 り20pgノml の 比 を
と る と ぶf亡ゆん〆o c o c c 混ざd祝rg 祝ざ で は 3 8， 5極鍾〆 m m 肌
ゆ 撼 椚 戒 壇 で は77， Pぶg 祝do7乃071 戊ざ 戊gr祝gわー0 ざd で は10 お よ び
Propio niba cieriu m a c n esで は38 とな る． 従 っ て L F L X 200FLg
硝子体内注入 は上 記の 菌に よ る細菌性限内炎 の 治療 に 有効であ
ると 推測 され る ． しか しそ の 一 方で 硝 子体内 L F L X濃度 ほ時
間 と と も に 漸減 し ， 注 入1 0旬 1 5時間後 に ほ 5fd擁 〆oc oc c 祝ぶ
d 祝r g混 ざ お よ び ぶ土成カムッgo c o c c 祝ぶ占やfde rナ乃fdgg の M 工Cを 下回 る こ
と が 推測 され るく囲2引． 従 っ て 有効な濃度 を維持す るた め に は
L F L Xの 再注入 を 考慮 しなければ な らな い ． しか しな が ら再往
入 と い う機械的操作は水晶体や網膜 な どの 損傷 の 危険性を増加
させ ， ま た硝 子 体 の 増殖性変化 呵 の 引き金 に もな りう る ．
Driebe ら59りこよ れ ば限内 レ ン ズ移植術後に 生 じた細菌性眼内炎
83例の 治療 に お い て ， 抗菌剤再注入 の 時期 に い まだ に 細菌培養
が陽性 である症例 で ほ 視力予後が 不 良で ある と い う ． 望月 叩 は
ア ミ ノ 配糖体薬 の ゲ ソ タ マ イ シ ン に お い て t 単 回硝子 体内注入
で は 網膜 に影響を与 えな い と され る投与量 の 8仙g を72時間の
間隔で ウ サ ギ 硝子体内に 2 回注入 した と こ ろ ， 再注入 4 日後に
E R G変化く振幅の 増大ある い は減少1 や検眼鏡所見 の 異常が み
ロ メ フ ロ キ サ シ ン の 硝子体内許容投与量と限内勤態
られた と報告 して い る ． こ れ ら の 点 に 加 え ， 後述 す る よ う に
LF L X がメ ラ ニ ン 親和性を 有す る の で反復注 入 に よ る眼 内 へ
の蓄積の 問題か らも LFLX の 硝子 体内 へ の 再注入 は 出来 る か
ぎり避ける べ き と考 え る ．
中島ら
65－ は フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤が 薬剤特性 と し て 高度の メ ラ
ニ ン 親和性を有す る こ とを ヒ ト の 毛髪内の フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤
濃度測定を通 して 指摘 した ． 有色人種の 眼球 に お い て ほ ぶ どう
膜すなわ ち虹畝 毛様体 お よび 脈絡膜な らび に 網膜色素上皮に
大量の メ ラ ニ ン が含 ま れ て い るの で ， フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤の 全
身ある い ほ局所投与に よ る限組織 へ の 蓄積や そ れ に よ る毒性の
発現が危供 され ， 限組織匿 対す る フ ル オ 口 車 ノ ロ ン 剤 の 安全性
の 検討が近年きわ め て 重要と され る に 至 っ た
66I
．
こ の 問題 に 関
して福田 ら 印 ほ白色 ウ サ ギ お よ び有色ウ サ ギ を用 い ． 摘出眼球
組織に お け る L F L Xの 取 り込み お よび 放出な らび に 生体眼に
お ける L F L Xの 取 り込み を検討 した ． 彼 ら
87丹こよれ ば摘出眼球
に お い て 角膜 へ の L F L Xの 取 り込み に は 白色ウ サ ギ と 有色 ウ
サ ギ との 間で 有意差 ほ なか っ た が ， 虹彩毛様体 へ の LF LX の
取 り込み 量は 白色ウ サ ギ に 比 し有色ウ サ ギ で 有意 に 高 く ， しか
も虹彩毛様体か らの L F L Xの 放 出ほ白色 ウ サ ギ に 比 し有色 ウ
サ ギ で 明 らか に 長時間 に わ た っ て い た と い う ． ま た 彼 ら
671は
L F L X を経 口 投与 した 場合 に L F L X濃度ほ角膜 ， 前房水お よ
び血 清に お い て は そ れ ぞれ白色 ウ サ ギ と有色ウ サ ギ と の 間 で 有
意に ほ相違 しな か っ た が ， 虹彩毛様体 で は白色 ウサ ギ に 比 し有
色ウサ ギ で有意 に 高か っ た と述 べ ， 各種薬剤 の 眼内移行動態の
検討に 際 して白色 ウ サ ギ を 使用す る こ と の 問題点を指摘 した ．
Cr e el郷 は 生物学的研究に お ける動物 の 使用 に 関 して 白色動物
ほ 不適当であ り有色動物を用い る べ きと述 べ て い る ． そ の 理 由
と して白色動物 で は メ ラ ニ ン を 欠く の で 化学物質 と メ ラ ニ ン と
の 結合や 相互 作用が評価 で きな い こ と に 加え ， 白色動物で ほ有
色動物 に 比 し神経学的お よ び代謝学的 に 先天異常 を有す る こ と
が多い 点を 挙げて い る ． ま た Rubin ら
69I ほ Cr e el
68Iの 指摘の 反
面で 白色動物 で は 過去の デ ー タ が 多く比較 しや すい 点を挙げ ，
薬剤の 眼毒性 に つ い て の 検討 で ほ有色 お よ び白色動物 の 両者の
使用 を 薦め て い る ． 以上 の 点に 鑑 み ， 本研究 に お い て ほす べ て
の 検討に お い て 白色 お よび 有色ウ サ ギ の 両者 を使用 した ． そ の
結果 L F L Xを硝子 体内に 注入 した 場合に ほ ， 前房水 ， 硝子体 ，
角膜 およ び 水晶体 な どの メ ラ ニ ン を 含ま な い 組織 でほ 白色ウ サ
ギ と有色ウ サ ギ と の 間で L F L X濃度 お よ びそ の 推移 に 明 ら か
な差ほな か っ た が
，
虹彩毛様体お よび 網脈絡膜 な どの メ ラ ニ ン
含有組織 で ほ 白色ウ サ ギ に 比 し有色 ウサ ギ の L F L X濃度 が有
意に 高くく図30， 31， 表 3， 5l， L F L Xの メ ラ ニ ン 親和性が そ の
原因と考 え られ た ． 硝子体内注入後 に お け る L F L Xの 硝 子体
内濃度に 対す る前房水内濃度 の 比 は有色 ウ サ ギ に お い て 注入 後
の 時間経過 と とも に 増大 し， 注入 後72時間以降 で は 前房水内濃
度が硝子体内濃度を凌駕 した く表 6う． 井上 ら珊 は ヒ ト に お い て
L F L X内服後 の 前房水内お よ び血 清中の L F L X濃度を測定 し，
1 回 200mg を 1 日 2 回 で 3 日間内服す ると 投与終了24時間後
に は前房水内濃度 が血 清中濃度を凌駕す る こ と を報告 した ． 彼
ら
701 はそ の 理 由 と して 内服 した L F L X が虹彩毛様体内の メ ラ
ニ ン に 掃捉集積 さ れ ， 血 清中の L F L X濃度が低下す る と 毛様
体か ら L F L X が逆放出 され る 可能性 を指摘 して い る ． こ の 報
告珊 に 加 え ， 摘 出 限 に お い て 虹彩毛様体 に 取 り込 ま れ た
L F L Xの 放出が 白色 ウサ ギ に 比 し有色 ウ サ ギ で は長時間 に わ
た るとす る前述 の 福 田 ら
871の 報告 を 考えあわせ る と一，一本研究の
509
L F L X硝子体内注入後 に お い て 有 色 ウ サ ギ の 硝 子体内 に 注 入
され た L F L X が虹彩毛様体内の メ ラ ニ ン に 捕捉集帯 され ， 硝
子体内 LFLX 濃度が時間経過と と もに 低下す ると 毛様体 か ら
房水中に L F L Xが緩徐に 放出 され る こ と が推測 され る ． そ し
て こ の 毛様体か ら の L F L X放出 に よ り前房水内 L F L X濃度が
硝子体内 L F L X濃度を凌駕するすな わ ち 洩度 の 逆転現象 く表
61 が 生 じた もの と考 え られ る ．
ま た 本研究に お い て L FLX 経 口投与に よ る限内移行を検討
した と こ ろ ， 前房水， 硝子体， 角膜お よ び水晶体で ほ白色 ウ サ
ギ と有色ウ サ ギ との 間で L F L X濃度 に 明 らか な差 ほ な か っ た
が ， 虹彩毛様体 お よび網脈絡膜 で は白色ウ サ ギ に 比 し有色 ウ サ
ギ の L F L X濃度が有意に 高か っ たく表 7，81． こ の 結果ほ前述 の
福 田 ら抑 の 報告に 一 致 して お り ， 硝子体内注入実験 の 場合と同
様 に L F LX の メ ラ ニ ン 親和性 に 基づ く結果と考え られ る ． d
方 ， 本研究 の L F L X経 口投与実験 に お い て 血清中 L F L Xに 対
する 前房水内 L F L X濃度の 比は白色ウ サ ギ に 比 し有色 ウ サ ギ
で 低い 傾 向に あ っ た く蓑91． L F L X経 口投与後に は白色 ウサ ギ
に 比 し有色 ウ サ ギ の 虹彩毛様体お よ び網脈絡膜 L F L X濃度が
有意に 高か っ た く表 7， 8コ こ と を考慮する と ， 血 液中 の L F L X
が 限内に 移行す る際に 虹彩毛様体内の メ ラ ニ ン丹こ捕捉され る こ
と に よ り L F L Xの 眼内 へ の 移行が 阻害 され て お り ， メ ラ ニ ン
が 一 種の バ リ ア ー と して 働い て い る可 能性が示 唆 され る ．
さて本研究に お い て 硝子体内注入 お よび 経 口投与 の い ずれ の
方法 で も ， 投与され た L F L X が虹彩毛様体 お よび 網脈絡院内
に 高濃度 に 移行する こ と が明 らか と な っ た ． ぶ どう膜 に 高濃度
に 吸 着され る薬物と して これ ま で に ク リ ン ダ マ イ シ ゾ
1，
や硫 酸
ゲ ン タ マ イ シ ン
皿1
な どの 抗生物質， 8 遮断剤73ン， フ ェ ノ チ ア ジ ン
系薬物瑚 お よ び ク ロ ロ キ ン 珊 な ど が 知 ら れ て い る ． な か で も
フ ユ ノ チ ア ジ ン 系薬物 およ び ク ロ ロ キ ン は 全身投与 に よ り網膜
障害を惹起する7 研 こと が明 らか に され て い る ． ま た 望月
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丹こ よ
れ ば高濃度の 硫酸 ゲ ン ク マ イ シ ソ を有色 ウサ ギ の 硝 子休内に 注
入す ると E R G が消失すると い う ． 従 っ て L F L Xを硝子体内あ
る い ほ全身に 投与した 際の 網膜 に お よ ぼす影響 ， 特 に メ ラ ニ ン
の 有無 に よ り網膜毒性に 相違がある か 否か を 知 る こ と はきわ め
て 重要で ある ． こ の 目 的で 本研究に お い てほ 有色ウ サ ギ およ び
白色 ウ サ ギ の 両 者を用 い ， L F L X硝子 体内注入 が 網膜に およ ぼ
す影響を検討 した ． 網膜色素上皮に ほ メ ラ ニ ン が 多く含 まれ て
い るの で ， 本研究で は網膜色素上皮を 主 な 発生源 とする c 波も
検討 した が ， C 波を含め た E RG 所見 く図 2ノ 1 5， 8， 乳 12へ ノ15，
17， 18う お よ び光学顕微鏡所見 く図 7， 1l， 20う に お い ては 白色 ウ
サ ギ と有色ウ サ ギと の 間に 明 らか な差 ほ み られず ， L F L X硝子
体内注入 で ほ メ ラ ニ ン の 有無ほ網膜毒性 の 程度に は ほ とん ど影
響 しな い と推定され る ． 従 っ て L F L X硝子 体内注 入後 の 限内
動態く図 25， 27ノ ー 31 お よび表 3， 5うを あわ せ て 考慮す ると ， 網
膜毒性 を釆た さな い 安全な量 の LFLX を硝子体内 に注 入 し た
場合に は L F L X が虹彩毛様体や網脈絡膜 に 描捉され ， そ の 後
長時間に わ た っ て 徐 々 に 放出され 薬効を生ずる こと が期待でき
るの で ， メ ラ ニ ン が
一 種の ドラ ッ グ ． デ リバ リ ー ． シ ス テ ム と
して 働く 可能性も示唆 され る ．
メ ラ ニ ン 親和性ほ L F L Xの 眼内動態に 重大な影響 を お よ ぼ
すが網膜毒性 に ほ ぼ と ん ど影響を お よ ぼさ な い こ とが 本研究 に
よ り明 らか と な っ た ． それ でほ メ ラ ニ ン と結 合 した L F L X ほ
抗菌力を有す る の であろ うか ． Fukuda ら
78I ほ 合成 メ ラ ニ ン を




に メ ラ ニ ン と
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の 能合が抗菌活性 に お よ ぼす影響を検討 した ． 彼 ら珊 に よれ ば
L F L Xの メ ラ ニ ン 結合率 は4．2へ 8．6％で あり ， メ ラ ニ ン と結合
して も L F L Xの 抗菌活性 は低下 し な か っ た と い う ． ま た
L F L Xと同 じ フ ル オ ロ 車 ノ ロ ン 剤 で ある オ フ 口 車 サ シ ソ で は
メ ラ ニ ン 結合率が14．3へ ノ 訂 ．1％で あり ， メ ラ ニ ン と結合 して も
抗菌活性は低下 しな い の 対 し ， ア ミ ノ 配糖体の 硫酸 シ ソ マ イ シ
ン ， 硫酸ゲ ン ク マ イ シ ソ お よ び トブ ラ マ イ シ ン で は メ ラ ニ ン 結
合率が83－7へ 95．5％ と極め て 高くか つ メ ラ ニ ン と結合 した 状態
で ほ 抗菌活性 が非結合の 同 一 薬剤 に 比 し約10ル 50％ ま で に 低下
する こ と を報告 した 瑚 ．
L F L X がメ ラ ニ ン 親和性 を有す る こ と か ら 次 に 問題 と な る
の が メ ラ ニ ン 含有阻織に おけ る L F L X濃度測定法 で あ る ． 三
井 ら 醐 ほ フ ル オ P キ ノ ロ ン 剤と メ ラ ニ ン との 結 合 が 強固 で あ
る こ とか ら ， メ ラ ニ ン 含 有組織内の フ ル オ ロ 車 ノ ロ ン 剤 の 濃度
測定に 際 して ほ 抽出法お よ び 定量法 に 注意 が 必 要 と述 べ て い
る ． すな わ ち 虹彩毛様体か らの フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤の 抽出 に 際
して ， 中性で ホ モ ジ ナ イ ズ して フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤を 解離 させ
た 後に ク ロ ロ ホ ル ム な どの 有機溶媒で 抽出す る と ， 挟雑物 が 入
り に くく測定限界値ほ低く な るが 抽出率 ほ30％以下 と不 良に な
るの に 対 して ， 強 ア ル カ リ を加え ホ モ ジ ナ イ ズ して フ ル オ ロ キ
ノ ロ ン 剤を解離 させ た後に 中和 し有機溶媒で抽出す る88， と ， 挟
雑物 が入 るの で 測定限界値は高く な るが 抽出率 ほ70％く－1 ら い ま
で 良くなると い う． 特に 中性で ホ モ ジナ イ ズ した後に 遠心 分離
しそ の 上 清を用 い て濃度測定を行う8り と ， 上清 中に は フ ル オ p
キ ノ ロ ン 剤が ほ と ん ど含ま れ てtlな い の で 虹彩毛様体内の フ ル
オ ロ 車ノ ロ ン 剤 の 濃度が 白色ウ サ ギ に 比 し有色 ウサ ギ で 低い と
い う誤 っ た結果叫 を 出す危険性が ある こ と を 彼 ら 即 糾 は指 摘 し
て い る ． 本研究の 硝子体内注入後の L F L X濃度 の 推移 お よ び
経 口 投与 1時間後に お ける L F L X限内移行 の 検討 で ほ 試料か
らの L F L X抽出に際 して 中性 の リ ン 酸緩衝液を用 い ホ モ ジ ナ
イ ズ を行 っ て い る が ， 三 井的 の 指摘を考慮 して 次の 処 理段階 で
ある有機溶媒に よ る 抽出に は ホ モ ジ ナ イ ズ した 試料全体を用い
た ， こ れ に 対 し経 口投与 2時間後 に お ける L F L X限内移行の
検討 で ほ ， L F L X抽出法に よる結果の 差異 を補足す る 目的で 強
ア ル カ リ を用 い た 抽出を行 っ た ． い ずれ の 抽出法を用い た 場合
に も虹彩毛様体内の L F L X濃度ほ白色 ウサ ギ に 比 し有色 ウ サ
ギ で有意 に 高く ， 矛盾する結果ほ な か っ た ．
前述 の ように 局所ある い は 全身的に 投与 され た 抗菌剤の 眼内
へ の 移行は 一 般に 不 良と され て い る 恥 13， ． 本 研究 で も L FL X
20m gノ廃 経 口 投与後 に おけ る硝子 体非切除限く正常限ン の 前房
水内お よ び硝子体内の L F L X濃度の 平均値は ， 白色 ウ サ ギ で
は投与1時間後で そ れ ぞれ0．067 お よ び 0．035伯ノ血 ， 2時間後
でそ れ ぞれ0－338 お よび 0．102鵬ノml， 有色 ウサ ギ で ほ 投与1時
間後で それ ぞれ0．156 およ び 0．11恥gノml， 2時間後 で それ ぞれ
0．344 お よ び 0－230捕ノ血 と 低くく表 7， 81， L F L Xの 限内移行ほ
不 良で あ っ た ． 福田 ら25，に よれ ば LF L X 20m gノkg を 白色 ウサ
ギ に 経 口 投与 した と こ ろ ， 前房水内 L F L X濃度 の 平均値 は投
与後90分 に 最高値 の 0－55FLg J，m トを． ま た 硝子体内 L F L X濃度
の 平均値は投与後60分 に 最高値の 0．21購ノmlを示 した と い う ．
大石 ら82，は L F L X 2 0 お よ び 50mgノkg を白色ウ サ ギ に経 口投与
し， 前房水内 L F L X濃度 の 平均値 が投与後 2時間 に そ れ ぞれ
0．33 お よび 0．40月gノml と最高値を 示 し ， 同 じ時刻 の 硝子体内
L F L X濃度 の 平均値 は 0
．
．12FLglml であ っ た と報告 して お り ， 本
研究の 成蹟ほ福 田ら 町 お よび大石ち 時 の 結果に近似 して い た ．
井上 らTOlは白 内障手術 に 際 して L F LX l 回 200m g を 1 日 2回
で 3日 間内服 させ ， 手術時に 前房水 を採取 して そ の L F L X壌
度を測定 した ． 彼 ら珊 に よれ ば 前房水内 L F L X濃度 の 平均値 ほ
最終投与後 1 へ 6時間に 最高値の 1．37ルgノml とな り ， 以後漸減
す るもの の 96時間後に お い て も 0．1 5声gノml を維持 した と い う ．
一 九 大石 ら241ほ0．3％ L F L X点眼液 を白色 ウ サ ギ に 5分ご と
に 5回 点限 した と こ ろ ， 点限 1時間後の 前房水内 L F L X濃度
の 平均値 が正 常限で 7，17購ノ血 ， ア ル カ リ 腐食限 で は 21．32鵬ノ
ml に 達 した が ， 硝子体内 L FL X濃度 の 平均値 が 正 常限 で ほ
0－5 98描ノml 以下 ， ア ル カ リ 腐食限 で ほ 0．300購ノml以下 で あ っ
た こ と を報告 した ． 児玉 瑚 は白 内障手術に 際 して0． 3％ L FL X
点眼液を手術前 2 日間 に 1 日 5回 およ び手術当日 に 5分 ごとに
5 回点眼 し， L F L Xの 前房内移行 を検討 した ． そ の 結果 ， 前房
水内 L F L X濃度 の 平均値 ほ最終点限9 0分後 に 最高 と な り
2．69鵬ノmlに 達 して い た ■ 井上 ら叫 は 同 じく白内障患者に0．3％
L F L X点眼液を手術前 2 日間 に 1 日 5 回 お よ び手術当 日 に 5
分 ごと に 3 回点眼 して L F L Xの 前房内移行を検討 し ， 前房 水
内 L F L X濃度の 平均値 は最終点限1 20p v 18 0分 後 に 最高値 の
1．300捕ノml に達 し た と 報 告 し た ． ま た 鮫 島ら坤 は 0． 3％
L F L X点眼液 の 連続点眼に よる 前房水 内 L F L X濃度維持法 を
白色 ウ サ ギ で 検討 し ， 最初に 30分 ごと に 3 回点眼 しそ れ 以後 に
ほ 1時間間隔 で 点眼す る こ と に よ り前房水内 L F L X濃度 が約
4捕ノml に 維持 でき る こ とを 明 らか に した ． 本研究 の 成績 に 加
えて 以上 の 報告を 鑑み る に ， L F L Xの 点眼に よ る眼札 特 に 前
房内 へ の 移行ほ 良好 であるが ， そ の 硝子 体内移行は点眼 に お い
て も経 口投与に お い て も不 良 で あ る とい える ． 従 っ て 細菌性限
内炎を発症時 の 感染部位 に よ り房水感染型 お よ び硝子体感染型
に 大別 す る86， と ， 房 水 感染型 の 細菌性眼内炎 の 治療 に は
L F L Xの 点眼 お よ び経 口 投与が有用 と考 え られ る ． 実際に 白色
ウ サ ギの 前房内接種塾緑膿菌性限内炎 に 対す る抗菌剤点眼に よ
る抑制効果を検討 した 報告87， で ほ ， 0．3％硫酸 ゲ ン タ マ イ シ ン
お よび1．0％ ス ル ペ ニ シ リ ン ナ ト リ ウ ム に 比 し0． 3％ LF L X点
眼で ほ 著明な限内炎抑制効果 が み られ た と い う ． しか し秦野
ら
糊 が指摘 して い る よ うに ， 前房内に 感染 した 細菌ほ そ の 病
原性に よ り差 ほ あるも の の 比較的容易に 硝子 体内 へ と侵入 し，
しか も硝 子体 が無血 管組織 で 液性免疫か ら隔絶 され て い る こ と
か ら細菌 が硝子体内に 一 旦 侵入 す ると 極め て急速 に 硝子 体内で
増殖 し眼内炎を惹起 し う る ． 従 っ て 硝子体感染型881の 限 内炎 の
治療 に 際 して は 有効な治療を迅速 に 行う こ とが 必 須 で あ り， 硝
子 体内 へ の L FL X の 移 行 が 不 良 で あ る こ と を 考慮す れ ば
L F L Xの 硝子体内注入 ほ 埋 に か な っ た 治療法 と い え る ．
と こ ろ で ， 抗菌剤を は じめ薬剤 の 眼内移行を制御 して い る眼
血 液関門は虹彩血管お よ び網膜血管 に み られ る血 管内皮型バ リ
ア ー な らび に 毛様体無色素上皮お よび 網膜色素上皮に み られ る
上 皮塾バ リ ア ー か ら形成 され て お り ， 種 々 の 眼疾患 お よ び手術
操作な どに よ り障害 を うけ る こ とが 報告 され て い るgl． 血 管 内
皮型バ リ ア ー の 障害例 と して Coga n ら叩 ほ 糖尿病性網膜症 に
お い て網膜毛細血管の 壁細胞が特異的に消失す る こ とを 報告し
て お り ， また 上 皮型バ リ ア ー の 障害例 と しては Gas sが 中心性
紫液性網脈絡膜症gllや 胞状網膜剥離
g2， な どの 眼疾患 で網膜色素
上皮層の 連続性が断た れ る と述 べ て い る ． Sa ndersら93， ほ 白色
ウ サ ギ を 使用 して 角膜切開の 大きさが 眼血 液開門に お よ ぼす影
響を ウル オ ロ フ ォ トメ トリ ー で 検討 し， 切開が 大きい ほ ど限血
液関門の 障害 が著 しい こ とを 報告 した ． ま た 網膜冷凍凝固肝
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ぉよび 網膜光凝固紆
5Iな どに よ っ て 限血 液開門が障害 され る こ
と が明 らか に され て い る ． 従 っ て 細菌性眼内炎に お い ても限内
の 高度の 炎症 に よ り限血 液開門が障害 され ， 抗菌剤 を全身投与
した場合に は 血液中か ら眼内 へ の 抗菌剤 の 移行が克進 して い る
可能性があ る． Peym a nら
川 は全身投与 され た 硫酸 ゲ ン タ マ イ
シ ソ の 眼 内移行を白色 ウ サ ギ で 検討 し， 実験的緑膿菌感染限 で
は非感染眼に 比 し眼内液く前房れ 前部硝子体 お よび 後部硝子
御 中の ゲ ソ タ マ イ シ ソ 濃度が 低か っ た と報告 した ． そ の 理 由
と して彼 ら
Il－ は感染限 に お い て生 じた 炎症性産物が ゲ ソ タ マ イ
シ ソ の 定量 に 影響を与え た可 能性が あると 推論 した ． よ っ て 実
験的限内炎 モ デ ル に お い て 全身投与 され た 薬剤の 眼内移行を検
討す る際に は薬剤濃度測定に お よぼす炎症性産物 の 影響を明 ら
か に す る必要 があり ， 加え て 眼内感染 の 重症度が動物個体間 で
一 定 しにく い
89I こ とや 感染動物の 管理お よ び感染眼か らの 試 料
の 処理 な どの 問題が あるの で ， 細菌 感染限に おけ る薬剤の 眼内
移行動態の 検討お よ び評価 は極 め て 難 しい と考 え られ る ．
一
方 ， 硝子体切除術 に よ り限血 液開門が障害 され ， 全身投与され
た薬剤の 眼内移行が促進 され た との 報告
12 脚 Iが 散見され る 一 林
ら
12Iは有色 ウサ ギ に硝子体切除術を施 した後 ， 7〆 －9 日目に 硫酸
ダ ン ク マ イ シ ン 10m g を筋 肉内注射 しそ の 硝子体内移行を検討
した ． そ の 結果 ， 硝子体切除眼 に お け る硝子体内ゲ ン タ マ イ シ
ソ 濃度は硝子体非切除限に 比 し有意 に 高値を 示 し ， 硝子体切除
術に よ る 眼血 液関門 の 障害 が そ の 原 因 で あ る と し た － ま た
Mochiz uki ら
96J は 白色ウ サ ギ に 硝子 体切除術 を行 い ， 術直後 ，
1 日， 1 遇お よ び 4週後 に セ フ ェ ム 系抗生剤 セ フ タ ジ ジム を 静
腋内注射 して そ の 限内移行を検討 した と こ ろ ， 術直後か ら1週
目ま で は 硝子体非切除限に 比 し硝子体切除限の 前房水内お よ び
硝子体内セ フ タ ジ ジ ム濃度 は有意 に 高か っ た が術後 4週日 に は
硝子体非切除眼と硝子体切除限の 間で 前房水内お よ び硝子体内
セ フ タ ジ ジ ム 濃度 に 有意差 ほな か っ た と報告 し， これ らの 所 見
は硝子体切除術に よ る眼血 液関門 の 障害と そ の 修復 の 過程を 示
すもの と考 えた ． そ こ で 本研究 に お い て は ， 眼血 液関門が障害
され た状態 に おけ る L F L Xの 限内移行動態 を調 べ る 目的 で ，
硝子体切除術 に よ る眼内移行量 の 変化 を検討 し た ． す な わ ち
L F L X経 口 投与 1 お よ び 2時間後 に お け る 限各覿織 内の
L F L X濃度を硝子体非切除限， 術後 1 日 目お よび 1 週目 の 硝子
体切除限で比較 した ． そ の 結果l ごく 一 部を除 い た ほ と ん どの
限組織 に お い て LF L X経 口投与 1 お よび 2時間後 の そ れ ぞれ
の 時点 での L F L X濃度に ほ 上記 3著聞で 有意差ほ な か っ たく表
7， 8I． 従 っ て 硝子 休切除術 に よ る限血 液関門の 障害 は全身投与
され た L F L Xの 限 内移行に 明 らか な 影響 を与 えな い こ と が 判
明した ． 細菌性限内炎お よ び硝子体切除術後の そ れ ぞれ の 状態
に お ける眼血 液関門の 障害の 性質 が 同 じとは 限 らず， ま た限血
液関門の 障害 の 程度も細菌性眼内炎 の 重症度や硝子体切除術の
方法な どで異 な る と考 え られ る の で ， 本研究成績か ら直ち に細
菌性限内炎に お い て全身投与 され た L F L Xの 限内移行 が 正 常
眼と同程度で ある と は い えな い ． しか し本研究成績か ら少なく
と も限血液関門の 障害 があ っ て も全身投与された薬剤の 限内移
行が必 ず しも克進するわ けで な い こ と が 明らか と な り ， 細菌性
限内炎 の 治療に お い て薬剤 の 眼内移行充進を期待 して 硝子 体切
除術が勧め られる 場合もあるが9Bl， L F L X で は硝子体切除術 に
よ る限内移行克進 は期待 しがた い と い え よう ． しかも硝子体切
除術の 有無お よび 術後日数 に か か わ らず ， 虹彩毛様体 お よび 網
脈絡膜く経 口 投与 2時間後 のr検討 で は網膜色素上 皮 一 脈絡膜1
に おけ る L FLX 濃度ほ白色 ウサ ギ に 比 し有色 ウサ ギ で ほ 有意
に 高くく表 7， 81， L F L Xの メ ラ ニ ン 親 和性
7 且，を 考慮す る と全身
投与 され た L F L Xの 限内移行ほ通常 の バ リ ア ー で ある 限血 液
関門に 比 し メ ラ ニ ン に よ る輪捉の 程度 に よ り強く影響 され る と
考えられ る．
L F L X を は じめフ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤 は 細菌 の 細胞質内に存
在する D NA ジャ イ レ ー ス くgyr a s elの サ ブ ユ ニ ッ ト A を標的と
して ， その 活性を阻害す る こ と に よ り抗菌力 を発揮す る と い
う991． すな わ ち細菌の 細胞内に 移行 した フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤 が
D N A ジャ イ レ ー ス に よ り形成され た D N Aの 切 断部位 に お い
て 露出 した塩基 と水素結合する こ とに よ りそ れ 以降の D N A複
製過程が進行 しなくな り ， D N A合成が阻害 され フ ル オ ロ キ ノ
ロ ン 剤が殺菌的に 働く と考え られ て い る100I． よ っ て フ ル オ ロ キ
ノ ロ ン 剤の 作 用と して は D N A合成阻害作用が主 と され て い る
が ， 高濃度で ほ R N A合成阻害作用 を 示 す可能性も指摘 され て
い る101－． 一 方 ， 網膜で は 一 般に 視細胞な どに お い て R N A代謝
が活発に 行わ れ
1021
， 増殖性硝子体網膜症 な どの 特別な状態 を除
けば DNA 代謝活性は低い と 考えられ て い る ． 従 っ て 正 常網膜
に 対 して フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤が毒性を 示す可 能性は少 な い と 推
察 され る が ， 高濃度で は R N A合成阻害作用 に 基づ い て毒性を
示 す こ と も考 え られ る ． 本研究に おい て L F LXlOOOノ唱 注 入 眼
で組織学的に 網膜 の 変性像が み られ て お りく図2 0I，100恥唱 注入
で ほ注入後早期に は硝子体内濃度 が約 59恥 gノml ときわ め て高
い と推定 され る こ とを 考え ると ， こ の 網膜変性 が 上 記の R N A
合成阻害作用に 基づ く 可能性がある ．
本研究 に おい て L F L X 500 お よ び 100恥g 硝子体内注入 で ほ
注入 後3時間目 に O P振幅の 減少が み られ た く図 15，1 8I． こ の
O P 振幅減少は ノ ル フ ロ キ サ シ ソ の ウ サ ギ硝子 体内注入実験
嘲
お よび ウ サ ギ摘出限杯 で の 港流実験471な らび に オ フ ロ キ サ シ ソ
の ウサ ギ 摘出限杯で の 濯流実験10ユIな どの 他の フ ル オ ロ キ ノ ロ ン
剤 に おい て もみ られ ， さ らに は前述 の よ う に 酒井ら 刷 の 白色 ウ
サ ギ摘出限杯で の L F L X濯流実験で も指摘 され て い る か ら ，
フ ル オ ロ キノ ロ ン 割 に 特徴的な E R G変化 であ る可 能性 があ
る ． O P振幅減少は白色お よ び有色ウ サ ギ に 共通 してみ られ る
く図1 51 の で ， こ の 変化に メ ラ ニ ン 親和性が 関与 して い る とは 考
え に く い ． 酒井 ら刷 は こ の O P振幅減少に つ い て ガ ン マ ア ミ ノ
酪酸くgam ma－a min obutylic a cid， G A B Al と の 関連 を指摘 し て
い る ． す なわ ち 彼ら43Iほ L F L X 300pM お よ び G A B A 50FLM を
白色ウ サ ギ摘出限杯に 擢流す る とそ れ ぞれ OP 振幅の 選択的減
少をきたすが ， G A B A受容体 の 中の イ オ ン チ ャ ン ネ ル 共役塑
の G A B AA 受容体 の 括抗物質で ある ビ ク ク リ ン く0．2JLMl ある い
ほ ピ ク ロ ト キ シ ソ く0．2FLMl を加え る と L F L X お よ び G A B A准
流 に よ っ て 減少 して い た O P振幅 がそ れ ぞれ 回復す る こ とを報
告 し， OP の 発生 に 双極細胞お よ び ア マ ク リ ン 細胞 な どの 網膜
内層 の 神経細胞 の 関与 が 示 唆 され て い る こ と 抑 な ら び に
G A B A受容体が網膜内層 に 主に 分布す る こ と な どを 鑑 み ， ウ
サ ギ 網 膜内 に お い て G A B A を介す る神経 刺激 の 伝 達 に
L F L X が影響を お よぼす可能性が あると して い る ． フ ル オ ロ キ
ノ ロ ン 剤全身投与の 際の 中枢神経系 の 副作用と して痙攣誘発作
用が知 られ てお り1叫 ， そ の 発生機序と して は フ ル オ ロ キ ノ ロ ン
割 に よ る G阜BA 受容体結合 の 阻害が考え られ て い る1叫 一 従 っ
て フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤 に よ る O P振幅の 減少 お よび 痙攣誘発が
それぞれ網膜 お よび 中枢神経系に お い て 共に G A B A を介す る
神経伝達系 へ の作用 に より生 じて い ると考え られ ，Yそれぞれ の
512
発生橡序 を解明 して い く上 で 興味深 い ． 例え ば赤池 ら105－は 中枢
神経系で 痙攣発作の 発生部位の 一 つ と して知 られ て い る海 馬の
錐体細胞 を ラ ッ ト に お い て 単離 し， パ ッ チ ク ラ ン プ法 を 用 い て
G A B A応答 に 対す る各種 フ ル オ ロ キ ノ ロ ン 剤 の 影響 お よ び 非
ス テ ロ イ ド性消炎鎮痛剤併用の 影響 を検討 して お り， 網膜 内の
神経細胞 に お い て も同様 の 検討が な され れ ば O P振幅減少 の 磯
序解明 に つ な が る 可 能性 が あ る ． な お 本 実験 に お い て は
L F L X硝子休内注入 に よ り減少 した O P振幅が注入後 1週 目 ま
で に は 回復 した く図151の で ， L F L Xの G A B A を介する神経伝
達系 へ の 影響 は 一 過性 で か つ 可 逆的 な 変化 であ る と 推測 さ れ
る ．
本研究に お い て は L F L X 500 お よ び 1000pg 硝子体内注入 に
よ り E R G変化ない し組織学的変化がみ られ た く園 1 2〆 へ一1 5，1 7，
18，20Iが ， 5 00 お よ び 1000声g 硝子体内注 入 に 際 して は 点眼用基
剤が L F L Xの 溶解液 と して用 い られ ても1る の で点 眼用基剤 の
網膜 に お よぼす影響も問題 とな る ． そ こ で有色 ウサ ギ お よ び 白
色ウ サ ギ 各2 匹に お い て 電気生理学的お よ び組織学的 に 検討 し
た と こ ろ ， 対照 限に 比 し点眼用基剤注入限に 明 らか な 変化は み
られ ずく図21ヘ ノ2軋 点眼用基剤ほ網膜 に ほ とん ど影響を与え な
い こ とが 判明 した ．
L F L X硝子休内注入 の 臨床応用を考え る際 に は ， 本研究 に お
い て 電気生理学的お よ び組織学的に ウ サ ギ網膜 に 異常を来た さ
な い こ とが 明 らか と な っ た L F L X投与量く200p g， ウ サ ギ 硝子
体内に均等 に 拡散 した場合の 硝子体内濃度 ほ 120一喝ノmり か ら
ヒ l での 安全な 硝子体内注入量を推測す る こ と くすな わ ち ヒ ト
へ の 外挿I がきわ め て 重要である ． しか しなが ら硝子体 内注 入
量に つ い て の 動物 か ら ヒ t へ の 外挿に は 一 定 の 概念が な い の が
現状で ある ． 米村 ら106110T丹こよれ ば ウサ ギ 網膜 で は 内顆粒層が比
較的薄 い の に 対 し ， ヒ ト で は 内顆粒層は厚く細胞も密 に 配列 し
て い ると い う ． また ウサ ギ で は網膜血管が髄巽 の み に 分布 して
い る の に 対 し， ヒ ト で ほ 網膜 の ほぼ 全域に 分布 して い るl岬 ． 硝
子 体容積くウ サ ギ で ほ約 1．7ml， ヒ ト でほ 約 4mlいに 比例 させ て
単純に 計算す ると ウ サ ギ で の L F L X硝子体内注入量 20恥g ほ
ヒ トで ほ約 470月g に 相 当す るが ， ウ サ ギ と ヒ トで は上 記 の よ う
な 解剖学的差異が ある
Iq8 卜1叫 こ とを 考慮に い れ て 安全域 を十分
に と る と， 網膜 に 対す る毒性を 回避 しか つ ヒ ト細菌性眼内炎 の
治療に 有効な L F L X硝子体内注入量 と して は 20FLg を凌駕す
べ きで な い と考え られ る ． なお こ の 硝子体内注 入量く20恥gI で
は ， 注入 した L F L X がヒ ト硝 子体内く容積約 4mり に均等 に拡
散 した場合 に は 硝子体内 L F L X濃度が約 50pglmlと な り ， 前
述の M IC
6u621を 十分に 凌駕す る ． L F L X 200p g硝子体内在 入 を
臨床例で行う際 に は t L F L Xに は静脈内注射液 が市販 され て い
な い の で0．3％ LFL X点眼液 0．067ml を注入す る こ と に な る ．
本研究に お い て 0．3 ％ LF LX 点眼液く0．1ml 中の 基剤 の 硝子体
内注入 ほ網膜 に 明 らか な 影響を お よば さな い こ と が判明 して お
り ， 0，3 ％ L F L X点眼液 0．067mlの 硝子体内注入 は安全 と推測
され る ． 従 っ て L F L X 20恥g 硝子体内注入 は細菌性眼内炎 の 治
療 に おい て今後有用な手段に な りうる と思わ れ る ．
結 論
塩酸 ロ メ フ ロ キ サ シ ソ くL FL Xンの 硝子体内在入 が網膜 に お よ
ぼす影響を ， 白色 お よび 有色 ウサ ギに お い て E R Gの a 波 ， b
汲 ， C 波 ， O P お よび一 部の 実験 でほ V E Pな らび に組織学的検
査法を指標 と して 検討 し， 下記の 結果 を得た ． ま た硝子体内注
入後の L F L X限内動態お よび L F L X全身投与後の 限 内移行な
ら び に 硝子体切除術 が L F L X眼内移行に お よ ぼす影響 に 関 し
て も検討 し， 以下 の 結 果を得 た ．
1 － L F L X lOO お よ び 200Jlg 硝子 体内注入 で ほ 白色お よび 有
色 ウ サ ギ と もに a 波， b 波 ， C 波 お よび O P なら び に V E Pの
早期成分は ほ と ん ど変化せず ， 阻織学的 に も網膜 に 異常所見ほ
み られ な か っ た ．
2 ， L FL X 500Jjg 硝 子体内注 入 で ほ a 波振幅の 増大ある い ほ
減少 ， b波 お よび c 波振幅 の 増大な らび に O P振幅の 減少な ど
の E R G変化が み られ た が ， い ずれ の 変化も注入後 3時間か ら
1週目に お い て 一 過性 に 生 じ注 入後 8週 目 まで に は 回 復 した ．
V E Pの 早期成分に 有意な変化 は なく ， 甑織学的 に も対照限に
比 し網膜 に 異常所見は み られ な か っ た ．
3 ． L F L Xl OOOノ上g 硝子体内注 入 で ほ a 波振幅 の 増大ある い ほ
減少 ， b波振幅 の 増大 お よ び c 波振幅の 減少ならび に O P振幅
の 減少 な どの E R G変化が み られ た が ， い ずれ の 変化も注入後
3時間か ら 2週目忙 お い て 一 過性 に 生 じ注入 後 4 ない し 8週目
ま で に は回 復 した ． V E Pの 早期成分に有意 な変化ほ な か っ た ．
組織学的 に は 白色 ウサ ギ に お い て 限局性 の 網膜変性像が み られ
た ．
4 ． L F L X 200pg 硝子体内注入後の 硝子体内 L F L X濃度は白
色ウ サ ギお よび 有色 ウサ ギ と もに 注入24時間後 まで 指数関数的
に 減少 し， そ の 半減期は そ れ ぞれ 約2． 8 お よ び3．1時 間 で あ っ
た ． L F L X 20毎g 硝子 体内在人後の 角膜 ， 水 晶体 ， 前房水 およ
び 硝子 体内 L F L X濃度 ほ各測定時点 に お い て 白色 ウ サ ギ と有
色ウ サ ギ と で 近似 した 値を 示 した が ， 虹彩 毛様体 お よび 網脈絡
膜内の L F L X濃度は注 入後12時間以降 で は 白色 ウ サ ギ に 比 し
有色ウ サ ギ で有意 に 高か っ た ．
5 ． L F L X 20m gノkg 全身投与1 お よ び 2時間後 の 角膜 ， 水晶
体， 前房水 お よび 硝子体内そ れ ぞれ の L F L X濃度 に は 白色 ウ
サ ギ と有色 ウ サ ギ と の 間で 明 らか な 差は な く ， また 正 常限 と硝
子体切除限 との 間 に も明 らか な差ほ な か っ た ． L F L X全 身投与
後の 虹彩毛様体 お よ び網脈絡陵内の L F L X濃度ほ 白色 ウ サ ギ
に 比 し有色 ウ サ ギ で 有意 に 高か っ た が ， 正常 眼と硝 子体切除限
との 間で は 明らか な 差を 示 さな か っ た ．
6 ． 電気生理 学的 お よび 艇織学的所見を指標 に す る と ， 網膜
に 影響 を与 えず ヒ ト細菌性眼 内炎の 治療に 用 い る こ と が できる
L F L X硝子体 内注 入 量 と し て 200FLg を 推 奨す る ． ま た
L F L X がメ ラ ニ ン を含む眼鮭織に 長時間 に わ た り 残留す る こ
とか ら， 頻 回 ある い ほ長期間の L F L X局所お よび 全身投与 の
際に は 副作用 の 発現 に 留意が 必 要で あ る ．
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Key w ords lomeflox acin，intravitreal injection，r e tinaltoxiclty，inh
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a oc ularphar m aC Okinetics， melanin
A bstra ct
The n o n－tO Xic c o n centratio n oflo m eflo x acin hydr ochlorideくLFL XJforitsintr avitr e al use and its intra oc ular
Pha rm aC Okin etics w ere studiedin albin o andpigm e nted rabbits． Tbe retinal dan age CauSedby LF L Xw as m onitoredby
electroretin ogr amくE RGl， the vis ual1y evokedpote nti alくVE PJand histologic ale xaminatio n． The c onc entratio n of L F L X in
O Culartissu esin cluding m elanin－C O n taininghssu es w as studied in vitrecto mizedeyes and no n－ Viuecto mizedeyesto evaluate
the eff tcts ofthe m elanin－ afnnity ofL F L X． Anintravitre alinJeCtionoflOOFLg Or200FLg L F L Xc au sed n o abno rm al
ChangeSin any te rm S Ofthe a－ W a V e， the b－ W a V e， the c－ W aVe， the osci11atory potential， theinid alpo sitive respo nses ofthe
VE Por retinal histological丘ndings－ An incre as eintheb－ W aVe amPlitude andlor adecre asein amplitude of the osci11atory
POtenti alw ere obs erv ed in al16cases whichrec eived500jLg OrlO 00FLg L F L Xinjectio ns． T heintravitrealc oncentrado n of
LF L X decre as edexpo nentially within 24 hour s after anintravitreal injection of 2 0 0jlg， Wi 血ahalf－1iftof 2．8 and3．1hours
in the albin o andpigmentedrabbits， reSpeCtiv ely－ T he L F L Xc onc entratio nsin theiris－Ciliary body and the choroid－r e tina
after anintra vib．eal injection w er slgmi缶cantly higherin the plgm e nted rabbitsthanin the albino rabbits， Wher e asthosein
the c o rn ea， thelens， 血e aque oushum Orand the vitre oushu m or w ere similarinboth the albin0 andpigm entedrabbits． The
L FL Xc on cenb．atio nsin the c o rn ea， thelens， the aqu eo ush um Or and the vitre oushu m or afteran Oraladministratio n of 20
mgJkgLF L Xw ere si mi larin the n on－Vitrectomized and vitrecto mizedeyes as w ellasin the al bino andpigm e ntedrabbits．
The LF L Xc on centrationsin theiris－Ciliarybody andthe choroid＋retina after an Oral administratio n of 20 mgJkg L F L Xwere
als o similarinthe n o n－ Vitr ectomizedandvitr ecto mizedeyes，butthey wer e slgni丘c an tly higherin thepigm e ntedrabbitsthan
in the albino rabbits－ On thebasis oftheprese ntresults obtainedby electrophysiologlC al andhistological ex aminations， the
author re com mends 200FLg aS a n On－tO Xic a nd therapeutic dose of LF L Xin intr avitre al inje Ctionforthe tre at m e ntof
bacteriale ndophthalmitis． Sufficie ntc ar e Sho uld be takento av oidocular side efftctsin c ase of m ultiple orlong－ter m
administration ofL F L X
， eithertopical 1y or syste mical 1y，bec aus e of itsperSisten cyln melaninーC O ntainlng OC ulartissu es．
